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en la que R 1 , R 2 , y R 3 tienen el signif icado indicado en ta parte 
descript iva. Dichos compuestos son tit i I es en el tratamiento de 
enfermedades y trastornos susceptibles de mejorar por antagonismo 
de los receptores de adenoslna. 
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4-AMINOPIRIMIDINAS COMO AMTAR QNISTAS DF RRCEPTORFS np ADENOSINA 

La presente invention se refiere a nuevos antagonistas de receptores de 
adenosina, en particular antagonistas del subtipo de receptor de adenosina, al uso de 
5 dichos compuestos en el tratamiento de enfermedades y trastornos susceptibles de 
mejorar por antagonismo de los receptores de adenosina, en particular enfermedades y 
trastornos del sistema nervioso central susceptibles de mejorar mediante el uso de 
antagonistas de los receptores A M de la adenosina, mas especificamente trastornos del 
movimiento tales como la enfermedad de Parkinson, el smdrome de las piernas 
10 inquietas.y la disquinesia y a composiciones farmaceuticas que comprenden dichos 
compuestos. 

Los efectos de la adenosina estan mediados a traves de al menos cuatro 
receptores de membrana especificos que se clasifican como receptores A,, A^, A 2B y A 3 : 

15 y pertenecen a la familia de los receptores acoplados a proteinas G. Los receptores A, y 
A 3 disminuyen los niveles de cAMP celular mediante su acoplamiento a las proteinas G, ' 
que inhiben la adenilato ciclasa. En contraste, los receptores AzAl y A 2B se acoplan a las : 
proteinas G s que activan la adenteto fcclasa e incrementan los niveles de- cAMP- •! 
intracelular. A traves de dichos receptores, la adenosina regula un ampiio abanico de . 

20 funciones fisiologicas. 

Asi, en el sistema cardiovascular la activation de los receptores A, protege a los 
tejidos cardiacos de los efectos de la isquemia y la hipoxia. Un efecto protector similar se : : 
produce mediante el antagonismo de los receptores AzA que mejora las respuestas •• 
25 adrenergicas inducidas por los receptores A, y puede ser de utilidad en el tratamiento de 
la .squemia aguda de miocardio y de las arritmias supraventriculars (Norton GR et al - 
Am J Physiol. 1999; 276(2 Pt2):H341-9; Auchampach JA, Belli R. Am J Physio, 1999- 
276(3 Pt2):H1113-6). Ademas, los receptores de adenosina del subtipo A 2B (Feoktistov l' 
et al. Phamacol. Rev. 1997, 49, 381-402) parecen estar involucrados en el control del 
tono vascular y en la regulation del crecimiento del musculo liso vascular 
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En el nnon, la adenosina ejerce una action bifasica, induciendo vasodilatation a 
altas concentraciones y vasoconstriction a bajas concentraciones. Por ello, la adenosina 
juega un pape. en la pangenesis de algunas formas de fallo renal agudo que pueden ser 
mejoradas por antagonismo de los receptores A, (Coste.lo-Boerrigter LC, et a. Med Clin 



-3- 

North Am. 2003 Mar, 87(2): 475-91; Gottlieb SS., Drugs 2001; 61(10): 1387-93). 



La adenosina tambien esta involucrada en la fisiopatologfa del sistema inmune. 
Puede inducir degranulacion de los mastocitos humanos a traves de los receptores A 2 b 

5 y/o A 3 . Por ello los antagonistas de los receptores A 2b y/o A 3 .previenen la degranulacion 
de los mastocitos y son, como consecuencia, utiles en el tratamiento, prevention y 
supresion de las enfermedades inducidas por la activation de los receptores A 2 b y/o A 3 .y 
por la degranulacion de los mastocitos. Dichas enfermedades incluyen, pero no se limitan 
a, asma, danos de reperfusion miocardial, reacciones alergicas incluyendo pero no 

10 limitadas a la rinitis, urticaria, artritis por escleroderma, otras enfermedades autoinmunes 
y enfermedades inflamatorias intestinales. 

Ademas, en el sistema respiratorio la adenosina induce broncoconstriccion, 
modula la inflamacion de las vias respiratorias y promueve la quimiotaxis de los 
15 neutrofilos. Por ello, los antagonistas de adenosina serian particularmente utiles en el 
tratamiento del asma. 

En el sistema gastrointestinal y rnetabolico^los receptores* deksubtipo A 2B - 
(Feoktistov, I. et aL Phamacol. Rev. 1997, 49, 381-402) parecen estar involucrados en la 
20 regulation de la production de glucosa hepatica, en la modulation del tono intestinal asi 
como en la secretion intestinal. Por ello, los antagonistas de receptores A 2B pueden 
tambien ser utiles en el tratamiento de la diabetes mellitus y la obesidad. 

En el sistema nervioso central la adenosina es un potente neuromodulador 
25 endogeno que controla la liberation presinaptica de muchos neurotransmisores y que por 
. ello esta involucrada en la funcion motora, el sueno, la ansiedad, el dolor y la actividad 
psicomotora. Todos los subtipos de receptores de adenosina estan presentes en el 
cerebro, estando los receptores Ai y A^ distribuidos selectivamente. Los primeros se 
encuentran predominantemente en el hipocampo y el cortex, mientras que los segundos 
30 se encuentran principalmente en el striatum. Los receptores A^ de la adenosina modulan 
la liberation de GABA en el striatum, lo que posiblemente regula la actividad de las 
intemeuronas espinosas. 

Por ello, los antagonistas de receptores A2A pueden ser un tratamiento util de los 
35 trastomos neurodegeneratives del movimiento tales como la enfermedad de Parkinson y 
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la enfermedad de Huntington (Truite P, et al. J. Expert Opin Investig Drugs. 2003; 12: 
1335-52; Popoli P. et al. J. Neurosci. 2002; 22:196775), distonias tales como el el 
sindrome de las piemas Inquletas (Happe S, et al. Neumpsychobiology 2003} 48: 82-6) y 
disquineslas tales como las causadas por el uso prolongado de medlcamentos 
5 neuroleptics y/o dopaminergics (Jenner P. J. Neurol. 2000; 247 Suppl. 2: 1 143-50). 

En el tratamiento de la enfermedad de Parkinson los antagonistas A** pueden ser 
utiles no solamente en monoterapia sin6 tambien administrados en combination con L- 
DOPA y/o uno o mas de los siguientes medicamentos: antagonistas de la dopamina, 
10 inhibidores de la dopamina decarboxilasa, inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa e 
inhibidores de la monoamino oxidasa. 

Adicionalmente, los antagonistas A*a pueden tener potential terapeutico como 
neuroprotectores (Stone TW. Et al. Drug Dev. Res. 2001; 52: 323-330) y en el tratamiento 
15 de los trastomos del sueno (Dunwiddie TV et al., Ann. Rev. Neurosci. 2001; 24: 31-55). 

Ahora se ha descubierto que ciertos derivados de 4-aminopirimidina son nuevos 
antagonistas potentes y selectivos del-reeeptorde adenosine- A* y se-pueden usar, por lo> 
tanto, en el tratamiento o prevention de enfermedades susceptibles de mejora por 
20 antagonismo del receptor de la adenosina. 

Otros objetivos de la presente invencion son proporcionar un procedimiento para 
preparar dichos compuestos; composiciones farmaceuticas que comprenden una 
cantidad eficaz de dichos compuestos; el uso de los compuestos en la fabrication de un 
med.camento para tratar afecciones patologicas o enfermedades que pueden mejorar por 
antagon.smo de un receptor de adenosina. en particu.ar por antagonismo del receptor 
A2A.de adenosina, procedimientos de tratamiento de afecciones patologicas o 
enfermedades que pueden mejorar por antagonismo de un receptor de adenosina en 
particular por antagonismo del receptor AzA de adenosina que comprende la 
adm,n,straci6n de los compuestos de la invencion a un sujeto que necesite el tratamiento 
y comb, nacjones de djchos compuestos con uno Q m u ^ sjgu . entes medjcamentos . 

L-DOPA antagonistas de la dopamina, inhibidores de la dopamina decarboxilasa 
-nh.b.dores de .a catecol-O-metiltransferasa e inhibidores de la monoamino oxidasa. ' 

35 Por lo tanto, la presente invencion se refiere a nuevos derivados de 4- 
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aminopirimidina de formula (I)) 
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en la que 

R 1 y R 2 representan, independientemente, un grupo heteroarilo monociclico o 
10 polidclico sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo 
constituido por atomos de halogeno, alquilo inferior, lineal o ramificado, sustituido 
opcionalmente, cicloalquilo, hidroxi, alcoxi inferior, lineal o ramificado, sustituido 
opcionalmente, -SH, alquiltio inferior, lineal o ramificado, sustituido opcionalmente, ciano, 
-NR'R", -C0 2 R', en las que R' y R" representan, cada uno independientemente, un 
15 atomo de hidrogeno o un grupo. alquilo inferior, lineal o ramificado, sustituido 
opcionalmente oR'y R" junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un 
grupo ciclico; 

R 3 represents un grupo seleccionado entre -COR 4 , -CON(R 4 )R s ? -COOR 4 y - R 4, * * 
en los que R 4 representa un grupo seleccionado entre: 
20 • atomos de hidrogeno, 

• un grupo alquilo inferior, lineal o ramificado, que esta sustituido^ 
opcionalmente por uno o mas atomos de halogeno o por uno o mas grupos 
cicloalquilo, hidroxi, alcoxi inferior, alquiltio inferior, amino, mono- o 
dialquilamino, alcoxialquilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo y nitrilo; 
25 • un gmpo de formula: 

R R 

en la que: 

m, o y p son, independientemente, 0 o 1; 

n y q se seleccionan, independientemente, entre enteros de 0 a 6; 
30 R a y R b sor. independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo 

inferior; 

G es un grupo seleccionado entre grupos cicloalquilo, arilo o heteroarilo que estan 
sustituidos opcionalmente por uno o mas atomos de halogeno o por uno o mas grupos 
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alquilo inferior, cicloalquilo, haloalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, alquiltio inferior, 
amino, mono- o dialquilamino, hidroxialquilo, " alcoxialquilo, hidroxicarbonilo, 
alcoxicarbonilo y nitrilo; 

y R s representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior, cicloalquilo o 
bencilo; o 

R 4 y R 5 junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un anillo 
saturado o insaturado que esta sustituido opcionalmente por uno o mas grupos alquilo 
inferior, cicloalquilo o bencilo; 

o sales farmaceuticamente aceptables de los mismos; 

con la condition de que el compuesto no sea 2,6-dipiridin-4-ilpirimidin-4-amina. 




Otros aspectos de la presente invencion son: a) composiciones farmaceuticas que 
comprenden una cantidad eficaz de dichos compuestos, b) el uso de dichos compuestos 
en la preparation de un medicamento para tratar enfermedades que pueden mejorar por 

15 antagonismo de un receptor de adenosina, en particular por antagonismo del receptor 
Aza; de adenosina, c) procedimientos de tratamiento de enfermedades que pueden 
mejorar por antagonismo de un receptor de adenosina, en particular por antagonismo del 
receptor A M de adenosina; comprendiendo dichos procedimientos la administration- de- 
los compuestos de la invencion -a un sujeto que necesite el tratamiento y (e) 

20 combinaciones de dichos compuestos con uno o mas de los siguientes medicamentos: L- 
DOPA antagonistas de la dopamina, inhibidores de la dopamina decarboxilasa, 
inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa e inhibidores de la monoamino oxidasa. 

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el termino alquilo inferior 
25 incluye radicales lineales o ramificados, sustituidos opcionalmente, que tienen de 1 a 8, 
preferiblemente de 1 a 6 y mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono. 

Los ejemplos incluyen radicales metilo, etilo, n-propilo, /-propilo, n-butilo, sec-butilo 
y fe/c-butilo, n-pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, isopentilo, 1-etilpropilo, 1,1- 
30 dimetilpropilo, 1 .2-dimetilpropilo, n-hexilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1,1-dimetilbutilo 12- 
dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 2-metilpentilo, 3- 
metilpentilo e /so-hexilo. 



Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el termino alcoxi inferior 
35 .ncluye radicales que contienen el grupo oxi, lineales o ramificados, sustituidos 




opcionalmente, que tienen cada uno partes alquilo de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y 
mas preferiblemerua de 1 a 4 atomos de carbono. 

Los radicales alcoxi preferidos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, /-propoxi, n- 
5 butoxi, sec-butoxi, f-butoxi, trifiuorometoxi, difluorometoxi, hidroximetoxi, 2-hidroxietoxi o 
2-hidroxipropoxi. 

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el termino alquiltio inferior 
incluye radicales que contienen radicales alquilo sustituidos opcionalmente, lineales o 
10 ramificados de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y mas preferiblemente de 1 a 4 atomos' de 
carbono. 

Los radicales alquiltio preferidos, sustituidos opcionalmente, incluyen metiltio, 
etiltio, n-propiitio, /-propiltio, n-butiltio, sec-butiltio, f-butiltio, trifluorometiltio, 
15 difluorometiltio, hidroximetiltio, 2-hidroxietiltio o 2-hidroxipropiItio. 

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el termino grupo riclico 
incluye, a menos-que se especifique otra cosa, radicales carbocfclicos y; heterociclicos/- 
Los radicales ciclicos pueden contener uno o mas anillos. Los radicales carbocfclicos 
20 pueden ser aromaticos o aliciclicos, por ejemplo radicales cicloalquilo. Los radicales 
heteroriciicos incluyen tambien radicales heteroarilo. 

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el termino grupo aromatico 
incluye, tipicamente, un sistema de anillo aromatico de 5 a 14 miembros, como por 

25 ejemplo un anillo de 5 o 6 miembros que puede contener uno o mas heteroatomos 
seleccionados entre O, S y N. Cuando no hay heteroatomos presentes, el radical se 
denomina radical arilo y cuando hay presente al menos un heteroatomo, se denomina 
radical heteroarilo. El radical aromatico puede ser monociclico o policiclico, como por 
ejemplo fenilo o naftilo. Cuando un radical o resto aromatico Ileva 2 o mas sustituyentes, 

30 los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. 

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el termino radical arilo 
incluye, tipicamente, un radical arilo C5-C14 monociclico o policiclico como por ejemplo 
fenilo o naftilo, antranilo o fenantrilo. El preferido es fenilo. Cuando un radical arilo Ileva 2 
35 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. 
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Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el termino radical 
heteroarilo incluye, tfpicamente, un sistema de anillo de 5 a 14 miembros que comprende 
a! menos, un anillo heteroaromatico y que contiene, a. menos, un heteroatomos 
5 seleccionado entre O, S y N. Un radical heteroarilo puede ser un anillo sencillo o dos o 
mas an.llos condensados, conteniendo al menos uno anillo un heteroatomo. 

Los ejemplos incluyen radicales piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo furilo 
oxad ia2 olilo, oxazo.i.o, imidazole, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, pirro.i.o, piridinilo' 
10 benzotiazolilo, indo.i.o, indazolilo, purini.o, quinolilo, isoquinolilo, fta.azinilo, naftiridinilo' 
qu.noxal.nilo, quinazolinilo, quinolizinilo, cinnolini.o, triazolilo, indolizinilo, indolinilo' 
■so.ndolinilo, isoindolilo, imidazolidinilo, pteridinilo y pirazolilo. Los radicales preferidos son 
tienilo, furanilo, pirazolilo, piridazinilo, pirimidinilo y quinolilo. 
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Cuando un radical heteroarilo lleva 2 o mas sustituyentes. los sustituyentes 
pueden ser iguales o diferentes. 



Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, algunos de los atomos 
radicales, restos, cadenas o ciclos presentes en las estructuras generales de la invencion 

20 estan sustituidos opcionalmente". Esto significa que estos atomos, radicales restos 
cadenas o ciclos pueden estar insustituidos o sustituidos en cualquier posicion por uno o 
mas, por ejemp.o 1, 2, 3 o 4 sustituyentes, en los que los atomos de hidrogeno unidos a 
los atomos, radica.es, restos, cadenas o ciclos insustituidos estan sustituidos por atomos 
rad.ca.es, restos, cadenas o ciclos quimicamente aceptables. Cuando hay presentes dos 

25 o mas sustituyentes, cada sustituyente puede ser igual o diferente. 

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el termino atomo de 
halogeno .nc.uye atomos de cloro, fluor, bromo o yodo, tipicamente un atomo de fluor 
cloro o bromo, mas preferiblemente cloro o fluor. El termino halo, cuando se usa como 
30 prefijo tiene el mismo significado. 

™ y 00010 SG USa 6n ' a Presente memo ^ descriptiva, e. termino sal 

s7Z^T en9, ° ba Sa,6S °° n Un ^ id0 ° base fe-ceuticamente 

aceptable. Los acdos farmaceuticamente aceptables incluyen acidos inorganicos por 

35 e^emplo acido c.orhidrico, sulfOrico, fosf^co, d,osf6rico. bromhidrico, yodhidrico y niZ 
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y acidos organicos, por ejemplo acido cftrico, maleico, malico, mandelico, ascorbico, 
oxalico, succmico, tartarico, acetico, metanosulfonico, etanosulfonico, bencenosulfonico o 
p-toluenosulfonico. Las bases farmaceuticamente aceptables incluyen hidroxidos de 
metales alcalinos (por ejemplo, sodio o potasio y metales alcalinoterreos (por ejemplo, 
5 calcio o magnesio) y bases organicas, por ejemplo alquilaminas, arilalquilaminas y 
aminas heteroci'clicas. 

Otras sales preferidas segun la invencion son compuestos de amonio cuatemario 
en los que se asocia un equivalente de un anion (X-) con la carga positlva del atomo de 

10 N. X- puede ser un anion de diversos acidos minerales como por ejemplo, cloruro, 
bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato o un anion de un acido organico, como por 
ejemplo acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrate malato, 
mandelato, trifluoracetato, metanosulfonato y p-toluenosulfonato. X- es, preferiblemente, 
un anion seleccionado entre cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, acetato, maleato, 

15 oxalato, succinato o trifluoracetato. Mas preferiblemente X- es cloruro, bromuro, 
trifluoracetato o metanosulfonato. 

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, se forma un N-6xido a' 
partir de aminas o iminas basicas terciarias presentes en la molecula, usando un agente 
20 oxidante conveniente. 

Segun una realizacion de la presente invencion en los compuestos de formula (I), 
R 1 representa un grupo heteroarilo monocfclico seleccionado del grupo constituido por 
grupos furilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, imidazolilo, 
25 triazolilo, pirimidinilo y piridilo; dichos grupos estan sustituidos opcionalmente por uno o 
mas sustituyentes seleccionados del grupo constituido por atomos de halogeno y alquilo 
inferior, lineal o ramificado, sustituido opcionalmente. 
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Segun una realizacion preferida de la presente invencion, en los compuestos de 
formula (I), R 1 representa un grupo heteroarilo monociclico seleccionado del grupo 
constituido por grupos furilo, tienilo, pirazolilo, triazolilo, tiazolilo y piridilo; dichos grupos 
estan sustituidos opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo 
constituido por atomos de halogeno y alquilo inferior, lineal o ramificado, sustituido 
opcionalmente. 
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^ Segun otra realizacion de la presente invencion, en los compuestos de formula^ 
R representa un grupo heteroarilo monociclico seleccionado del grupo constituido por 
grupos pirazolilo, furilo, tiazolilo, oxazolilo, pindilo, plrimidlnilo, pirazinilo, piridazinilo 
tien.lo, .midazolilo y triazolilo; dichos grupos estan sustituidos opclonalmente por uno o 
mas sustltuyentes selecclonados del grupo constituido por atomos de hal6geno y alquilo 
infenor, lineal o ramificado, sustituido opcionalmente. 

Segun otra realizacion preferida de la presente invencion, en los compuestos de 
formula (l), r* representa un grupo heteroarilo monociclico seleccionado del grupo 
ccnstrtu.de por grupos pirazolilo, furilo, tiazoli.o, piridilo, tieni.o y triazolilo; dichos grupos 
estan sustituides opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo 
constituido per atomos de halogeno y alquilo inferior, lineal o ramificado, sustituido 
opcionalmente. 
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Aun segun ot,-a realizacion de la presente invencion, en los compuestos de 
formula (I). R< representa un grupo seleccionado entre: 

• atomos de hidrogeno, 

un grupo alquilo inferior, lineal o ramificado, que esta sustituido 
opcionalmente por uno o mas atomos de halogeno; 

• un grupo de formula: 
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R- R 
en la que: 

o y p son, independientemente, 0 o 1; 

n y q se seleccionan, independientemente. entre enteros de 0 a 6- 
infenor;^ * ^ independientemente un *"» de hidrogeno o un grupo a.qui,o 

susti JT 65 UP 9mP ° Se ' eCCi0nad0 entre ^ cicloalquilo, arilo o heteroarilo que estan 

::™oT ona,mente por uno ° m " * omos de ha,69en ° ° - ~ • - — 

y R s representa un atomo de hidrogeno. 

de ,^ZmT r T T aci6n pre,enda de ,a presen,e - ,os 

oe rormuia (I). R< representa un grupo seleccionado entre: 



• atomos de hidrogeno, 

un gmpo alquilo inferior, lineal o ramificado, que esta sustituido 
opcionalmente por uno o mas atomos de halogeno; 
un grupo seleccionado entre grupos cicloalquilalquilo, fenilalquilo, 
heteroarilalquilo, fenoxialquilo y heteroariloxialquilo; dichos grupos estan 
sustituidos opcionalmente por uno o mas atomos de hal6geno o por uno o 
mas grupos alcoxi inferior; 
and R 5 representa un atomo de hidrogeno. 

Aun segun otra realizacion preferida de la presente invencion, en los compuestos 
de formula (I), R 1 es un gmpo 2-furilo y R 2 es un grupo pirazolilo que esta sustituido 
opcionalmente por uno o mas grupos alquilo inferior. 

Compuestos particulares individuates de la invencion incluyen: 

2- (Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 
N-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]acetamida 
A/-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 
A/-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]isobutiramida . ■ - - 
/V-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]ferc-butiramida 
[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]amida del acido ciclopropanocarboxilico 
[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]amida del acido ciclobutanocarboxilico 
[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]amida del acido ciclohexanocarboxilico 

3- Ciclopentil-/V-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 
A/-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-2-(4-metoxifenil)-acetamida 

2- (3,4-Dimetoxifenil)-/V-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]acetamida 
A/-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il)-3-fenil-propionamida 
[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il) pirimidin-4-il]amida del acido £-2- 
fenilciclopropanocarboxilico 

3,3,3-Trifluoro-A/-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 

3- (3,4-Dimetoxifenil)-A/-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 
A/-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-2-metil-3-fenilpropionamida 
A/-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-ill-3-fenoxi-propionamida 
A/-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-(piridin-3-il)-propionamida 

A/-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-(piridin-3-il) acetamida 
£-3-(3,4-Dimetoxifenil)-A/-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]acrilamida 
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2- (Furan-2-il)-6-(3,5-dirnetilpirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 
/V-[6-(3,5-Dinietilpirazol-lHl)-2-(furarv-2Hl)pirimidin-4-il]acetamida 
/V-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(1xiran-2-iOpjrimidin-4-il]propionamida 
/V-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]isobutiramida 
/V-[6-(3,5-Dimetilpirazol-lHl)-2-(furan-2-il)pjrimidin-4-il]te/c-butirarnida 
[6-(3,5-dimetilpirazol-1 -il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]amida del acido 
ciclopropanocarboxflico 

3- Ciclopentil-N-[6-(3,5-dimetilpira2o!-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]propionamida 
/V-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2Kfuran-2Hl)pirimidin-4-il]-2-(4-metoxifenil)acetam 

2- (3,4-Dimetoxifenil)-N-[6-(3,5<limetilpirazol-1-il).2Ktliran-2Hl)pirimidin-4- 
iljacetamida 

/V-t6-(3>Dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin^il]-3-fenil-propionamida 
/V-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin^il]-3,3,3-trifluoropropionam 

3- (3ADimetoxifenil)-N-[6-(3>dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4- 
il]propionamida 

/V-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]-3-fenoxi propionamida 
/V-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)-pirimidin-4-il]-2-(piridin-3-il)acetamW 
/V-t6K3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2Kfuran-2-il)-pirimidin-4-jlh2-(piridin-3Hl)propionam 
2-(Furan-2-il)-6-(4-metilpirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 
A/-[2-(Furan-2-il)-6-(4-metilpirazol-1-il)-pirimidin-4-il] propionamida 
2-(Furan-2-il)-6-(3-metilpirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 
N-[2-(Furan-2-il)-6-(3-metilpirazol-1-il)-pirimidin-4-il] propionamida 
2-(Furan-2-il)-6-(3- trifluorometilpirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 
N-[2-(Furan-2-il)-6-(3-trifluorometilpirazol-1-il)pirimidin-4-il] propionamida 
2-(Furan-2-il)-6-(5-metil-3-trifluorometilpirazol-1-il)pirimidin-4-il amina 

N-[2-(Furan-2-il)-6-(5-metil-3-trinuorometiipirazol-1-j|)pirimidin-4-il]propionamida 
2-(Furan-2-i!)-6-[[1 f 2 l 4]triazol-1-il]pirimidin-4-ilamina 

N-[2-(Furan-2-il)-6-([1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4-il]acetamida 

N-p-fFuran^-iO-e-dl^^Jtriazol-l-iOpirimidin^-illpropionamida 

S^.S-Trifluoro-N-p^furan^-iO-^ai^^Jtriazol-lHOpirimidin^-iO-propionamida 
2-(5-Bromofuran-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 

N-[2-(5-Bromofuran-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 
2-(5-Clorofuran-2-il)-6-(pirazol-1-ii)pirimidin-4-ilamina 

N-[2-(5-Clorofuran-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 
2-(5-Metilfuran-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 
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N-[2-(5-Metilfuran-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 
N-[2-(Furan-2-il)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-il]propionamida 

2- (Furan-2-il)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-il]amida 
6-(Pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-ilamina 
N-[6-(Pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il]acetamida 
N-[6-(Pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il]propionamida 

3- Ciclopentil-N-[6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il) propionamida 
3-Fenil-N-[6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il] propionamida ' 
3,3,3-Trifluoro-N-[6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-H] propionamida 
3-(3,4-Dimetoxifenil)-N-[6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il) pirimidin-4-il)propionamida 
3-Fenoxi-N-[6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il] propionamida 
N-[6-(Pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il]-2-(piridin-3-il) acetamida 
N-t6-(Pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il]-3-(piridin-3-il) propionamida 
E-3-(3,4-Dimetoxifenil)-N-[6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il) pirimidin-4-il)acrilamida 
6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-ilamina 
N-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il] acetamida 
N-[6-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il] propionamida 
N-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il]-3,3,3-trifluoropropionamida 
2-(Tiofen-2-il)-6-([1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 
N-[2-(Tiofen-2-il)-6-([1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4-il]acetamida 
N-[2-(Tiofen-2-il)-6-([1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4-iI]propionamida 
3,3 > 3-Trifluoro-N-t2-(tiofen-2-il)-6-([1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 
N-[2-(3-Metiltiofen-2-il)-5-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il] propionamida 
6-(Furan-2-il)-2-(pirazo!-1-i|)pirimidin-4-ilamina 
N-[6-(Furan-2-il)-2-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]acetamida 
N-[6-(Furan-2-il)-2-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 
3,3,3-Trifluoro-N-[6-(furan-2-il)-2-(pirazol-1.il)pirimidin-4-il] propionamida 
2-(3,5-Dimetilpirazo!-1-il)-6-(furan-2-il)pirimidin-4-ilamina 
N-[2-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-6-(furan-2-il)pirimidin-4-il] propionamida 

N-[2-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-6-(furan-2-il)pirimidin-4-il]-2-(4-metoxifenil)acetamida 

6-(Furan-2-il)-2-([1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 

N-[6-(Furan-2-il)-2-((1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 

2-(Pirazol-1-il)-6-(piridin-2-ii)pirimidin-4-ilamina 

N-t2-(Pirazol-1-il)-6-(piridin-2-il)pirimidin-4-il]propionamida 

2-(3,5-Dimetilpirazol-1-ii)-6-(piridin-2-il)pirimidin-4-ilamina 



N-t2-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-6-(piridin-2-il)pirimidin^-il]propionam 

N-[2-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-6-(piridin-2-i^ 

2-(Pirazol-1-il)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-ilamina 

N-[2-(Pira2ol-1-il)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-il3propionamida 

2<3,5-Dimetilpirazol-1-il)-6-(piridin-3Hl)pirimidin-4-llamina 

N-[2-(3,5-Dimetilpira2ol-1-il)-6-(piridin-3-II)pirimidin-4-il] propionamida 

N-[2-(3,5-Dimetilpira2oM-il)^-(piridin-3-il)pi^^ 

2-(Pira2ol-1-il)-6-(piridin-4-il)pirimidin-4-ilamina 

N-[2-(Pirazol-1-il)-6-(piridin-4-il)pirimidin-4-il]propionamida 

6-(Furan-2-il)-2-(piridin-2-il)pirimidin-4-ilamina 

N-t6-(Furan-2-il)-2-(piridin-2-il)pirimidin-4-il]propionamida 

2-(3-Metilpiridin-2-il)-6-(pira2ol-1-il)pirimidin-4-ilamina 

N-t2-(3-metilpiridin-2-il)-6-(pira2ol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 

6-(Pirazol-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-ilamina 

N-[6-(Pira2ol-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-il]acetamida 

N-[6-(Pira2ol-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-il]propionamida 

6-(3,5-Dimetilpira2ol-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-ilamina 

N-[6-(3,5-Dimetilpira2ol-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4ri!] acetamida-- - 

N-[6-(3,5-DimetNpira20l-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-il] propionamida 

N-[6-(3,5-Dimetilpira2ol-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-il]-3,3 l 3-trifluoropropionam 

2-(Piridin-3-il)-6-([1,2,4]tria20|.1-il)pirimidin-4-ilamina 

3,3,3-Trifluoro-N-[2-(piridin-3-il)-6-([1,2,4]tria2ol-1-il)pirimidin-4-il] propionamida 

6-(Furan-2-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-ilamina 

N-[6-(Furan-2-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-il]propionamida 

N-[6-(3,5-Dimetilpira2ol-1-il)-2-(piridin-4-il)pirimidin-4-il]propionamida 

6-(3,5-dimetilpira2ol-1-il)-2-(piridin-4-il)pirimidin-4-ilamina 

6-(Furan-2-il)-2-(piridin-4-il)pirimidin-4-ilamina 

N-[6-(Furan-2-il)-2-(piridin-4-il)pirimidin-4-il]propionamida 

6-(Furan-2-il)-2-(tiazol-2-il)pirimidin-4-ilamina 

N-[6-(Furan-2-il)-2-(tia2ol-2-il)pirimidin-4-il]propionamida 

2- (4-Fluorofenil)-N-t6-(furan-2-il)-2-(tia2ol-2-il)pirimidin-4-il] acetamida 
N-(Ciclopropilmetil)-2-(2-furil)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-amina 
(2R)-2-{[2-(2-Furil)-6-(pira20l-1-il)pirimidin-4-il]amino}propan-1-ol 

3- {[2-(2-Furil)-6-(pira2ol-1-il)pirimidin-4-il]amino}propan-1-ol 
N-[2-(2-Furil)-6-(pira20l-1-il)pirimidin-4-il]etano-1,2-diamina 
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2-(2-Furil)-N-[2-(4-metoxifenil)etilh6-(pirazol-1-il)pirim|din-4-amina 

N-[2-(3ADimetoxifenil)etll]-2-(2-furii)-6-(pira20l-1-il)pirimidin-4-amina 

2-(2-Furil)-6-(pirazol-1-il)-N-[2-(piridin-2-il)etil]pirimidin-4-amina 

2-(2-Furil)-6-(pirazol-1-il)-N-[2-(piridin-3-il)etil]pirimidin-4-amina 

2-(2-Furil)-N-(3-fenilpropil)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-amina 

2- (2-Furil)-N-[3-(imidazo!-1-il)propil]-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-amina 
N-(Ciclopropilmetil)-6-(pirazol-1-il)-2-(tien-2-il)pirimidin-4-amina 
(2R)-2-{[6-(Pirazol-1-il)-2-(tien-2-il)pirimidin-4-il]amino}propan-1-ol 

3- fl6-(Pirazol-1-il)-2-(tien-2-il)pirimidin-4-il]amino}propan-1-ol 
N-(2-Aminoetil)-N-[6-(pirazoI-1-il)-2-(tlen-2-il)pirimidin-4-il]amina 
N-t2-(4-Metoxifenil)etilJ-6-(pirazol-1-il)-2-(tien-2-il)pirimidin-4-amina 
N-[2-(3,4-Dimetoxifenil)etil]-6-(pirazol-1-il)-2-(tien-2-il)pirimidin-4-amina 
6-(Pirazol-1-il)-N-[2-(piridin-2-il)etil]-2-(tien-2-il)pirimidin-4-amina 
6-(Pirazol-lHl)-N-[2-(piridin-3-il)etl]-2-(tien-2-il)pirimidin-4-amina 
N-(3-Fenilpropil)-6-(pirazol-1-il)-2-(tien-2-il)pirimidin-4-amina 
N-t3-(lmidazol-1-il)propil]-6-(pirazol-1-il)-2-(tien-2-i!)pirimidin-4-amina 
Etil 6-(pirazol-1-il)-2-(tien-2-il)pirimidin-4-ilcarbamato 
1-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-(2-fenil-clclopropil)urea- 
1-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-propilurea . 
1-t2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-isopropilurea 
1-Ciclopentil-3-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]urea 
1-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-(4-metoxi-fenil)urea 
1-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-ilJ-3-fenetilurea 

1- Bencil-3-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]urea 

De excepcional interes son: 

2- (Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 
N-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]acetamida 
N-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]ferc-butjramida 
N-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-2-(4-metoxifenil)-acetamida 
2-(3,4-Dimetoxifenil)-N-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]acetamida 
3.3,3-TrifluorD-N-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 
N-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-(piridin-3-il)-propionamida 
N-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-(piridin-3-il) acetamida 
N-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]fe/c-butiramida 
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3-Ciclopentil-N-[6-^ 
. NWS.S-DimetilpirazoM-^^ 

2-(3 I 4-Dimetoxifenil)-N-[6-(3 l 5-dimetllpirazol-1-il^2-(furan-2-il)pirimidm^4- 
iljacetamida 

N-[6-(3,5-D«metilpira2ol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-H>^ 

N-[6-(3,5-Dimetilpira2ol-1.il).2-(furarv2-il)-pjrimidin-4-il]-2-(piridin-3^ 
N-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)^ 

2-(Furan-2-il)-6-(3-trifluorometllpirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante alguno de 
los procedimientos descritos a continuation. 

^Los compuestos de formula (I) y en particular los de formulas (Villa) o (IXa) en los 
que R 1 es un grupo heteroarilo monocfclico o policiclico unldo al anillo de pirimidina 
med.ante un atomo de carbono y R* es un grupo heteroarilo monociclico o polidclico 
unido al anillo de pirimidina mediante un atomo de nitrogeno, se pueden obtener segun 
se muestra en el Esquema 1. 
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Esquema 1 
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5 Las carboxiamidinas de formula fin an i„~ «i 

monociclico o policfclico unido J ^ * 63 Un 9mpo he teroarilo 

~ Pueden ^ZT^ T * Carb0 "°' 

10 — <xxx„ :° n : e :i s 6 r: :r,rr por reacc,6n * - — - 
enT:~r m : e ,6,mu,a "" se pueaen hacer r *~ ~- ~° * 

etoxidd sodico o ZZZZL^ZT " ' ^ *"* ™° *** 

Los pirimidina-4,6-dio!es resultantes de formula run se n „ 0 H , 
20 con un agente cloranto ^ '"'muia (iin se pueden hacer reaccionar 

9sn, e clorante. co mo por e.e.pio oxido.ro de fdsforo. pemadoruro de ,6sforo o 
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una mezcla de los mismos, en un disolvente como por ejemplo oxicloruro de fosforo, 
benceno o tolueno, a una temperatura de temperatura ambiente al punto de ebullicion del 
disolvente dando los compuestos 4,6-dicloropirimidina de formula (IV). Opclonalmente. 
puede ser necesaria la presencia de una base, como por ejemplo dimetilaminoaml.na. 
5 trietilamina o diisopropil-etilamina, en esta etapa de la reacclbn. 

La reaccion de los compuestos 4,6-dicloropirimidina de formula (IV) con hidroxido 
de amonio en un disolvente, como por ejemplo metanol, etariol, alcohol isopropHico o 
tetrahidrofurano. a una temperatura de 80° a 140° produce las 6-doropirimidin-4.am.nas 
10 de formula (V). 

Las 6-cloropirimidin-4-aminas resultantes de formula (V) se hacen reaccionar con 
un compuesto de formula R 2 -H en el que R 2 es un grupo heteroarilo monodclico o 
policiclico unido al grupo carboxiamidina mediante un atomo de nitrogeno, dando los 
15 compuestos de formula (Villa), que es un caso particular de los compuestos de formula 
(I) segun la invencion. La reaccion se lleva a cabo en un disolvente, como por ejemplo 
dimetilformamida, dimetilacetamida o dimetilsulfoxido, en presencia de una base, como 
por ejemplo hidruro sodico, carbonato potasico o carbonato de-cesio, a una temperatura - 
de 60° a 140°C. 

20 

Los compuestos de formula (Villa) se pueden acilar mediante un cloruro acido y 
una base, como por ejemplo piridina, trietilamina o diisopropiletilamina, en un disolvente 
como por ejemplo tetrahidrofurano, cloruro de metileno, cloroformo o piridina, a una 
temperatura de temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente dando los 
25 compuestos de formula (IXa), que es un caso particular de los compuestos de formula (I) 
segun la invencion. Los compuestos de formula (IXa) se pueden preparar tambien por 
reaccion de la amina (Villa) con un anhidrido, a una temperatura de 80° a 160°C. 

Los compuestos 4,6-dicloropirimidina de formula (IV) se pueden transformar 
30 tambien en las 4-cloropirimidinas de formula (Xa) por reaccion con un compuesto de 
formula R 2 -H en el que R 2 es un grupo heteroarilo monodclico o policiclico unido al grupo 
carboxiamidina mediante un atomo de nitrogeno. La reaccion se lleva a cabo en un 
disolvente, como por ejemplo dimetilformamida, dimetilacetamida o dimetilsulfoxido, en 
presencia de una base, como por ejemplo hidruro sodico, carbonato potasico o carbonato 
35 de cesio, a una temperatura de 60° a 140°C. 




Las 4-clo*r>pirimidinas resultantes de formula (Xa) se pueden transformar 
entonces en los compuestos de formula (Villa) segun la invencion por reaccion con 
hidroxido de amonio en un disolvente, como por ejemplo metanol, etanol, alcohol 
5 isopropflico o tetrahidrofurano, a una temperatura de 80°C a 140°C. 

Alternativamente, los compuestos de formula (Villa) segun la invencion se pueden 
obtener tambien a partir de los compuestos de formula (IXa) por reaccion con un acido 
mineral, como por ejemplo acido clorhidrico o acido sulfurico, en un disolvente como por 
10 ejemplo agua, metanol, etanol o alcohol isopropilico, a una temperatura de temperatura 
ambiente al punto de ebullicion del disolvente. 

Los compuestos de formula (IXa) segun la invencion se pueden obtener por 
reaccion de los compuestos de formula (XII) con compuestos de formula R 2 H en los que 
15 R 2 es tal y como se ha definido anteriormente. La reaccion se lleva a cabo en un 
disolvente, como por ejemplo dimetilformamida, dimetilacetamida o dimetilsulfoxido, en 
presencia de una base, como por ejemplo hidruro sodico, carbonate potasico o carbonato 
de cesio, a una temperatura de 60° a 140°C. 

20 Los compuestos de formula (XII) se pueden obtener a partir de los compuestos 6- 

aminopirimidin-4-ol de formula (VI) por reaccion con un acido carboxilico de formula 
R 4 COOH, en el que R 4 es tal y como se ha definido anteriormente en presencia de un 
agente clorante, como por ejemplo oxidoruro de fosforo, pentacloruro de fosforo o cloruro 
de tionilo, a una temperatura de 60° a 120°C. 

25 

Los compuestos 6-aminopirimidin-4-ol de formula (VI) se obtienen, a su vez, por 
reaccion de las carboxiamidinas de formula (II) con cianoacetato de etilo. La reaccion se 
lleva a cabo en un disolvente como por ejemplo metanol, etanol, alcohol isopropilico, 
alcohol butilico o tetrahidrofurano, en presencia de una base, como por ejemplo metoxido 
30 sodico, etoxido sodico o ferc-butoxido potasico y a una temperatura de temperatura 
ambiente al punto de ebullicion del disolvente. 



35 



Los compuestos de formula (I) y en particular los de formulas (Vlllb) o (IXb) en los 
que R 1 es un grupo heteroarilo monociclico o policiclico unido al anillo de pirimidina 
mediante un atomo de nitrogeno y R 2 es un grupo heteroarilo monociclico o policiclico 
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unido a! anilio de pirimidina mediante un atomo de carbono, se pueden obtener segun se 
muestra en el Esquema 2. 



Esquema 2 




20 Los aminonitrilos de formula (XIV) se pueden obtener haciendo reaccionar los 

nitrilos de formula (XII) en los que R 2 es tal y como se ha definido anteriormente y 
acetonitrilo, en presencia de una base, preferiblemente diisopropilamida de litio o terv- 
butoxido potasico, en un disolvente como por ejemplo benceno, tolueno o xileno, a una 
temperatura de temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente. 

25 

Los aminonitrilos resultantes (XIV) se hacen reaccionar con tiourea, en un 
disolvente como por ejemplo metanol, etanol, alcohol isopropilico, alcohol butflico o 
tetrahidrofurano, en presencia de una base como por ejemplo metoxido sodico, etoxido 
sodico o fen>butoxido potasico, a una temperatura de 60° a 140°C dando 4- 
30 aminopirimidina-2-tioIes de formula (XV). 

Los 4-aminopirimidina-2-tioles de formula (XV) se pueden hacer reaccionar en un 
disolvente como por ejemplo agua t metanol, etanol, dimetilformamida o dimetilsulfoxido, 
con yoduro de metilo o dimetilsulfato, en presencia de una base como por ejemplo 
35 hidroxido sodico, carbonato sodico, carbonato potasico o hidruro sodico, y a una 
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temperature de temperature ambiente a 80°C dando las 2-(metiltio)pirimidin-4-aminas de 
formula (XVI). 

Las 2-(metiltio)pirimidin-4-aminas de formula (XVI) se pueden hacer reaccionar 
5 con un agente oxidante, preferiblemente acido m-cloroperbenzoico, oxona o 
monoperoxiftalato de magnesio, en un disolvente como por ejemplo metanol, etanol, 
acetona, cloruro de metileno o cloroformo, y a una temperature de 0° a 70°C dando 2- 
(metilsulfonil)pirimidin-4-aminas de formula (XVII) o, altemativamente, se pueden acilar 
con un cloruro acido y una base, como por ejemplo piridina, trietilamina o 
10 diisopropiletilamina, en un disolvente como por ejemplo tetrahidrofurano, cloruro de 
metileno, cloroformo o piridina, a una temperature de temperature ambiente al punto de 
ebullicion del disolvente dando las 2-(metiltio)pirimidin-4-amidas de formula (XXI). 
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Las 2-(metilsulfonil)pirimidin-4-aminas de formula (XVII) se pueden transformar en 
los compuestos (VI lib) segun la presente invencion por reaccion con compuestos de 
formula R 1 -H. en los que R 1 es un grupo heteroarilo monocfclico o policfclico unido al 
anillo de pirimidina mediante un atomo de nitrogeno. La reaccion se lleva a cabo en un 
disolvente como por ejemplo dimetilformamida, dimetilacetamida o dimetilsulfoxido. en 
presencia de una base, preferiblemente hidruro sodico, carbonate potasico o carbonate 
20 de cesio, y a una temperature de 60° a 160°C. Simiiarmente las 2-(metilsulfonil)pirimidin- 
4-amidas de formula (XXII) se pueden transformar en los compuestos (IXb) segun la 
presente invencion siguiendo el mismo procedimiento. 
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30 



35 



Las 2-(metiltio)pirimidin-4-amidas de formula (XXI) se pueden hacer reaccionar 
con un agente oxidante, preferiblemente acido m-cloroperbenzoico, oxona o 
monoperoxiftalato de magnesio, en un disolvente como por ejemplo metanol. etanol, 
acetona, cloruro de metileno o cloroformo, y a una temperature de 0° a 70°C dando las 2- 
(metilsulfonil)pirimidin-4-amidas de formula (XXII). 

Finalrnente. los compuestos (VI lib) segun la invencion se pueden transformar en 
los compuestos (IXb) tambien segun la invencion por reaccion con un cloruro acido y una 
base, como por ejemplo piridina, trietilamina o diisopropiletilamina, en un disolvente como 
por ejemplo tetrahidrofurano, cloruro de metileno. cloroformo o piridina, a una 
temperature de temperature ambiente al punto de ebullicion del disolvente. Los 
compuestos de formula (IXb) se pueden preparer tambien por reaccion de la amina (Vlllb) 
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con un anhfdrido, a una temperatura de 80° a 160°C. 



La operation inversa mediante la que los compuestos de formula (IXb) se 
transforman en compuestos de formula (Vlllb) tambien es posible, y se puede llevar a 
5 cabo por reaccion con un acido mineral, como por ejemplo acido clorhfdrico o acido 
sulfurico, en un disolvente como por ejemplo agua, metanol, etanol o alcohol isopropilico, 
a una temperature de temperature ambiente al punto de ebullition del disolvente. 

Los compuestos de formula (I) y en particular los de formulas (Vlllc) o (IXc) en los 
10 que R 1 es un grupo heteroarilo monociclico o policiclico unido al anillo de pirimidina 
mediante un atomo de carbono y R 2 es un grupo heteroarilo monociclico o policiclico 
unido al anillo de pirimidina mediante un atomo de carbono se pueden obtener segun se 
muestra en el Esquema 3. 
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Esquema 3 
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La reaccion entre metilcetonas de formula (XXIII), en las que R 2 es un grupo 
heteroarilo monociclico o policiclico unido al anillo de pirimidina mediante un atomo de 
30 carbono y carbonate de dietilo, se puede llevar a cabo en presencia de una base, 
preferiblemente hidruro sodico, en un disolvente como por ejemplo benceno, tolueno, eter 
etilico, tetrahidrofurano o dioxano, y a una temperature de 40° a 120°C dando los 3-oxo- 
propanoatos de etilo sustituidos de formula (XXIV). 



35 



Los compuestos pirimidin-4-ol de formula (XXV) se pueden obtener a partir de los 



10 



15 
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3-oxo-propanoatos de etilo sustituidos de formula (XXIV) por reaccion con 
carboxiamidinas de formula (II) en un disolvente como por ejemplo metanol, etanol, 
alcohol isopropflico, alcohol butfllco o tetrahidrofurano, en presencia de una base, como 
por ejemplo metoxido sodico, etoxido sodico o te/c-butoxido potasico y a una temperature 
de temperature ambiente al punto de ebullicion del disolvente. 

Los compuestos pirimidin-4-ol de formula (XXV) se pueden hacer reaccionar con 
un agente clorante como por ejemplo oxicloruro de fosforo, pentacloruro de fosforo o una 
mezcla de los mismos, en un disolvente como por ejemplo oxicloruro de fosforo, benceno 
o tolueno, a una temperature de temperature ambiente al punto de ebullicion del 
disolvente dando las 4-cloropirimidinas de formula (Xb). Opcionalmente, puede ser 
necesaria la presencia de una base como por ejemplo dimetilaminoanilina, trietilamina o 
diisopropil-etilamina en esta etapa de reaccion. 

Los compuestos de formula (Vlllc) segun la presente invencion se pueden 
preparer a partir de 4-cloropirimidinas de formula (Xb) por reaccion con hidroxido de 
amonio en un disolvente como por ejemplo metanol, etanol, alcohol isopropilico o 
tetrahidrofurano, a una temperature de 80°C a 140°C. 

Finalmente. los compuestos de formula (IXc) segun la presente invencion se 
pueden preparer a partir de los compuestos de formula (Vlllc) por acilacion con un cloruro 
acido y una base, como por ejemplo piridina, trietilamina o diisopropiletilamina, en un 
disolvente como por ejemplo tetrahidrofurano, cloruro de metileno, cloroformo o piridina, a 
una temperature de temperature ambiente al punto de ebullicion del disolvente. Los 
compuestos de formula (IXc) se pueden preparer tambien por reaccion de la amina (Vlllc) 
con un anhidrido, a una temperature de 80° a 160°C. 

Los compuestos de formula (Vlllc) se pueden obtener tambien a partir de 
compuestos de formula (IXc) por reaccion con un acido mineral, como por ejemplo acido 
clorhidrico o acido sulfurico, en un disolvente como por ejemplo agua, metanol, etanol o 
alcohol isopropilico, a una temperature de temperature ambiente al punto de ebullicion 
del disolvente. 



Los compuestos de formulas (Vlllc) y (IXc) en los que R 1 es un grupo heteroarilo 
monociclico o policiclico unido al anillo de pirimidina mediante un atomo de carbono y R 2 
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es un grupo heteroarilo monociclico o policiclico unido al anillo de pirimidina mediante un 
atomo de carbono se pueden obtener tambien segun se muestra en el Esquema 4. 




Esquema 4 
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La reaccion de Suzuki entre las 4-aminopirimidinas de formulas (IV), (V) o (XII) y 
el acido boronico de formula (XXIX), en el que R 2 es un grupo heteroarilo monociclico o 
policiclico unido al anillo de pirimidina mediante un atomo de carbono, se lleva a cabo, 
preferiblemente, en un disolvente organico, como por ejemplo metanol, etanol, 
acetonitrilo, dioxano, tetrahidrofurano, dimetoxietano, benceno o tolueno, opcionalmente 
en presencia de agua, a una temperature entre 60° y 120°C, con una base como por 
ejemplo carbonato sodico o potasico y un catalizador de paladio(0), como por ejemplo 
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0). 



La reaccion de Stille reaccion entre las 4-aminopirimidinas de formulas (IV), (V) o 
(XII) y el derivado de organoestano de formula (XXX), en el que R 2 es un grupo 
heteroarilo monociclico o policiclico unido al anillo de pirimidina mediante un atomo de 
carbono, se lleva a cabo, preferiblemente, en un disolvente organic©, como por ejemplo 
35 metanol, etanol, acetonitrilo, dioxano, tetrahidrofurano, dimetoxietano, benceno o tolueno, 
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opcionalmente en presencia de agua, a una temperatura entre 60° y 120°C, con una base 
como por ejemplo carbonato sodico o potasico y un catalizador de paladio(0), como por 
ejemplo tetrakis(trifeniifosfina)paladio(0). 

Los compuestos de 4-cloropirimidina de formula (Xb) se pueden transformar en 
los compuestos de formula (Vlllc) por reaccidn con hidroxido de amonio en un disolvente, 
como por ejemplo metanol, etanol, alcohol isopropilico o tetrahidrofurano, a una 
temperatura de 80° a 140°C. 

Finalmente, los compuestos de formula (IXc) segun la presente invencion se 
pueden preparar a partir de los compuestos de formula (Vlllc) por acilacion con un cloruro 
acido y una base, como por ejemplo piridina, trietilamina o diisopropiletilamina, en un 
disolvente como por ejemplo tetrahidrofurano, cloruro de metileno, cloroformo o piridina, a 
una temperatura de temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente. Los 
compuestos de formula (IXd) se pueden preparar tambien por reaccion de la amina (Vlllc) 
con un anhfdrido, a una temperatura de 80° a 160°C. 

Los compuestos de formula (Vlllc) se pueden obtener tambien a partir de 
compuestos de formula (IXc) por reaccion con un acido mineral; como por ejemplo acido 
clorhidrico o acido sulfurico, en un disolvente como por ejemplo agua, metanol, etanol o 
alcohol isopropilico, a una temperatura de temperatura ambiente al punto de ebullicion 
del disolvente. 

Los compuestos de formulas (Vllld) y (IXd) en los que R 1 es un grupo heteroarilo 
monociclico o policiclico unido al anillo de pirimidina mediante un atomo de carbono y R 2 
es un heterogrupo ciclico sustituido, se pueden obtener segun se muestra en el Esquema 

5. 

Esquema 5 




( Xc ) ( xd ) (Vllld) (IXd) 
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Las 4-cloro-2-(24ieteroaril)pirimidinas sustituidas de formula (Xd) se pueden 
obtener por reaccion de las 4-cloro-2-(2-heteroaril)pirimidinas no sustituidas 
correspondientes de formula (Xc). Cuando el grupo heteroarilo es un grupo furilo, la 
reaccion se Neva a cabo, preferiblemente, con A/-clorosuccinimida (X = cloro) o N- 
5 bromosuccinimida (X = bromo), con un disolvente, como por ejemplo dimetilformamida o 
dimetilsulfoxido, a una temperatura de 40° a 100°C. Alternativamente, se puede 
seleccionar un agente halogenante del grupo constituido por Cl 2 , Br 2l SOCI 2 y SOBr 2 . 

Los compuestos 4-cloropirimidina de formula (Xd) se pueden transformar 
10 entonces en los compuestos de formula (Vllld) por reaccion con hidroxido de amonio en 
un disolvente como por ejemplo metanol, etanol, alcohol isopropilico o tetrahidrofurano, a 
una temperatura de 80° a 140°C. 

Finalmente, los compuestos de formula (IXd) segun la presente invencion se 
15 pueden preparar a partir de los compuestos de formula (Vllld) por acilacion con un cloruro 
acido y una base, como por ejemplo piridina, trietilamina o diisopropiletilamina, en un 
disolvente como por ejemplo tetrahidrofurano, cloruro de metileno, cloroformo o piridina, a 
una temperatura de temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente. Los 
compuestos de formula (IXd) se pueden preparar tambien por reaccion- de la amina (VIHd) 
20 con un anhidrido, a una temperatura de 80° a 160°C. 

Los compuestos de formula (Vllld) se pueden obtener tambien a partir de 
compuestos de formula (IXd) por reaccion con un acido mineral, como por ejemplo acido 
clorhidrico o acido sulfurico, en un disolvente como por ejemplo agua, metanol, etanol o 
25 alcohol isopropilico, a una temperatura de temperatura ambiente al punto de ebullicion 
del disolvente. 

Los carbamatos de formula (XXVI) y las ureas de formula (XX) se pueden 
sintetizar segun se resume en el Esquema 6. 

30 

Esquema 6 
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Los carbamates de formula (XXVI) se obtienen por reacclon de un compuesto de 
fermula (VIII) con un compuesto de formula Z-COOR 4 , en el que Z representa un grupo 
saliente, como por ejemplo un atomo de halogeno, preferiblemente cloro o un grupo 
seleccionado entre etoxi, metoxi, p-nltrofenoxi y imidazole. La reacclon se lleva a cabo 
en un dlsolvente, como por ejemplo tetrahldrofurano, cloroformo, cloruro de metileno o 
d.metilformamida, en presencia de una base, preferiblemente trietilamina, 
dnsopropiletilamlna, carbonato potasico o hidroxldo sodico, a una temperatura de -70° a 
100°C. 



Los compuestos de formula (VIII) se pueden transferrer tambien en las ureas de 
formula (XX) en las que R s es un atomo de hidrogeno por reacclon con un Isocianato de 
formula R 4 -N=C=0 en un dlsolvente como por ejemplo benceno, tolueno o xlleno, a una 
temperatura de temperatura ambiente a 140°C. 

La slntesis de aminas de formula (XXVII) se puede preparar siguiendo el 
Esquema 7. 

Esquema 7 

T T + Rl-NH 2 — 

R 1 X 
(X30rXb > (XXVII) 

25 Cuando R 1 representa un grupo heteroarilo monoclclico o policlclico unido al anillo 

de p,nm,d,na mediante un atomo de carbono, los compuestos de formula (XXVII) se 
pueden obtener a partir de los compuestos de formulas (Xa y Xb) por reacclon con una 
am,na de fermu.a R<NH, La reacclon se Neva a cabo en un dlsolvente como por ejemplo 
metanol, etanol, isopropanol, butanol, pentanol, tetrahldrofurano o dimetilformamida en 
presencra de una base como por ejemplo un exceso de la amina reaccionante R<NH 2 o 
carbonato potasico, carbonato sodico, trietilamina o diisopropiletilamina, y a una 
temperatura entre temperatura ambiente y el punto de ebullicion del dlsolvente. 

Cuando los grupos R 1 a R» ya definidos pueden sufrir.una reacclon qulmica en las 
cond.cones de los procedimientos descritos anteriormente en la presente memoria 
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descriptiva o son incompatibles con dichos procedimientos, se pueden usar grupos 
protectores convencionales segun la practica habitual; vease, por ejemplo T. W. Greene y 
P. G. M. Wuts en 'Protective Groups in Organic Chemistry', 3 a Edicion, John Wiley & Sons 
(1999). Puede que la desproteccion sea la ultima etapa de la smtesis de los compuestos 
5 de formula (I). 

Los compuestos de formulas (XIII), (XXIII), (XXIX), (XXX) y (XXXI), son 
compuestos conocidos, o se pueden preparar por analogia con procedimientos 
conocidos. 

10 

En particular, los compuestos de formulas (XXIX) y (XXXI) se pueden preparar 
mediante los procedimientos descritos en Tyrrell, E.; Brookes, P; Synthesis, 2003, 4, 469- 
483; Condret, C. Synthetic Communications 1996, 26(19), 3543-3547 y Handbook of 
Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis, conjunto de dos volumenes editados 
15 por Ei-ichi Negishi. John Wiley y Sons, 2002. 

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA 

Ensavo de union competitiva a radiolioando de lossubtipos del receptor deAdenosina-2A 

20 

Las membranas humanas para los receptores de A2a recombinantes se 
compraron en Receptor Biology, Inc. (EE.UU.)- 

Los ensayos de competitividad se llevaron a cabo por incubacion de las 
25 membranas a partir de receptores de hA2a transfectados a celulas HEK293, 
[ 3 H]ZM241385 como radioligando, tampon (Tris-HCI 50mM (pH=7,4), MgCI 2 10mM, EDTA 
1mM, 2 unidades/ml de adenosina desaminasa), y ligando sin marcar en un volumen total 
de 0,2 ml durante 90 min a 25°C. Se uso NECA para determinar la union no especifica. 
Se filtro sobre filtros Schleicher&Schuell GF/52 (impregnados previamente con un 0,5% 
30 de polietilenimina) en un colector celular Brandel. El radioligando sin unir se elimino con 
3x3 ml de Tris-HCI 50mM (pH=7,4) enfriado con hielo, 0,9% de NaCI. 

Los resultados se muestran en la Tabla 1 
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Tabla 1 



-29- 



Ejemplo 


hA2a, CI50 (nM) 


1 


57 


2 


9 


3 


4,9 


4 


2,1 


5 


58 


6 


2,9 


7 


3,5 


8 


7,8 


9 


16,4 


10 


27 


11 


8 


12 


14,3 


13 


90,4 


14 


9.6 


15 


38,8 


16 


30,6 


17 


9,3 


18 


22,2 


19 


6 


20 


15,6 


21 


115,8 


22 


12,7 


23 


15,5 


24 


3,5 


25 


95 


26 


5,7 


27 


65,8 


28 


30 


29 


30 


30 


74,2 


31 


14,9 


32 


41,1 




31 



112 


207 


118 


57,3 




108 


124 


188 


125 


241 


126 


156 



En la Tabla 1 se puede observar que los compuestos de formula (I) son 
inhibidores potentes del subtipo de receptor de adenosina A M y son selectlvos sobre los 
otros subtipos de receptores de adenosina. 
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Los derivados de pirimidin-4-amina de la invencion son utiles en el tratamiento o 
prevencion de enfermedades que se sabe que pueden mejorar por tratamiento con un 
antagon.sta del receptor de adenosina y en particular con un antagonista del receptor de 
adenosina AzA . Dichas enfermedades son, por ejemplo isquemia, am'tmia 
supraventricular, fallo renal agudo, asma, danos de reperfusion miocardial, reacciones 
aler gi cas mcluyendo pero no limitadas a la rinitis, urticaria, artritis por escleroderma, otras 
enfermedades autoinmunes. enfermedades Hnflamatorias Tntestinales, diabetes mellitus 
obesidad, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington; distonias tales como el 
el sindrome de las piernas inquietas, disquinesias tales como las causadas por el uso 
15 prolongado de medicamentos dopaminergics o neuroleptics o trastomos del sueno. 

En consecuencia, los derivados de pirimidin-4-amina de la invencion, las sales 
farmaceuticamente aceptables de los mismos, y las composiciones farmaceuticas que 
comprenden dicho compuesto y/o las sales del mismo, se pueden usar en un 
20 procedimiento de tratamiento de trastomos del cuerpo humane que comprende 
adm.mstrar a un sujeto que necesite dicho tratamiento una cantidad eficaz del derivado 
de p.nmidin-4-amina de la invencion o a sal farmaceuticamente aceptable del mismo. 

La presente invencion proporciona tambien composiciones farmaceuticas que 
comprenden, como ingrediente active, al menos un derivado de pirimidin-4-amina de 
formula (I) o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, junto con un excipiente 
farmaceut.camente aceptable, como por ejemplo un vehiculo o diluyente. El ingrediente 
act.vo puede comprender del 0,001% al 99% en peso, preferiblemente del 0,01% al 90% 
en peso de la composicion, dependiendo de la naturaleza de la formulacion y de si se 
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realiza una dilution adicional antes de la aplicacion. Preferiblemente, las composiciones 
se preparan en una forma apropiada para administration oral, topica, nasal, rectal, 
percutanea o inyectable. 

5 Los excipientes farmaceuticamente aceptables que se mezclan con el compuesto 

activo, o las sales de dicho compuesto, para formar las composiciones de esta invention 
se conocen bien per se y los excipientes reales usados dependen inter alia del 
procedimiento pretendido de administration de las composiciones. 

10 Las composiciones de esta invention se adaptan, preferiblemente, para 

administration inyectable y per os. En este caso, las composiciones para administration 
oral pueden tomar la forma de comprimidos, comprimidos de action prolongada, 
comprimidos sublinguals, capsulas, aerosoles para inhalation, disoluciones para 
inhalation, polvo seco para inhalation o preparaciones Ifquidas, como por ejemplo 

15 mezclas, elixires, jarabes o suspensiones, conteniendo todos ellos el compuesto de la 
invention; dichas preparaciones se pueden preparar mediante procedimientos conocidos 
en la tecnica. 

Los diluyentes que se pueden usar en la preparation de las composiciones 
20 incluyen los diluyentes Hquidos y solidos que son compatibles con el ingrediente activo, 
junto con agentes colorantes o aromatizantes, si asi se desea. Los comprimidos o 
capsulas pueden contener, convenientemente, entre 2 y 500 mg del ingrediente activo o 
la cantidad equivalente de una sal del mismo. 

25 La composition liquida adaptada para uso oral puede estar en forma de 

disoluciones o suspensiones. Las disoluciones pueden ser disoluciones acuosas de una 
sal soluble u orto derivado del compuesto activo junto con, por ejemplo, sacarosa para 
formar un jarabe. Las suspensiones pueden comprender un compuesto activo insoluble 
de la invention o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo conjuntamente con 

30 agua, junto con un agente de suspension o un agente aromatizante. 

Las composiciones para inyeccion parenteral se pueden preparar a partir de sales 
solubles, que pueden secarse o no por congelation y que se pueden disolver en un 
medio acuoso exento de pirogenos u otro fluido apropiado para inyeccion parenteral. 
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Las dosis eficaces estan, normalmente, en el intervalo de 2-2000 mg de 
ingrediente actlvo por dfa. La dosificacion diaria se puede administrar en uno o mas 
tratamientos, preferibtemente de 1 a 4 tratamientos, por dfa. 

5 La presente invention se ilustra en mayor medida mediante los siguientes 

ejemplos: Los ejemplos solo tienen proposito ilustrativo y no se pretende que sean 
limitantes. 

La sintesis de los compuestos de la invencion y de los intermedios que se usan en 
10 ella se ilustran mediante los siguientes Ejemplos (1 a 118), incluyendo la preparation de 
los intermedios 1 a 52, que no limitan el alcance de la invencion de ninguna manera. 

General. Reactivos, productos de partida, y disolventes fueron adquiridos de fuentes 
comerciales. El termino "concentration" se refiere a la evaporation a vacio usando un 

15 rotavapor Buchi. Cuando se indica, los productos de reaction fueron purificados por 
cromatograffa "flash" en silica gel (40-63 pm) con el sistema de disolventes indicado. Los 
datos espectroscopicos fueron medidos en los Espectrometros Varian Gemeni 200, 
Varian Gemeni 300, Varian Enova 400 y Brucker DPX-250. Los puntos de fusion fueron « 
medidos en un equipo. Buchi 535. Los HPLC-MS fueron realizados en un instrumento 

20 Gilson equipado con una bomba de piston Gilson 321, un degasificador a vacio Gilson 
864, un modulo de injection Gilson 189, un Gilson 1/1000 splitter, una bomba Gilson 307,. 
un detector Gilson 170, y un detector Thermoquest Fennigan aQa. Purificaciones semi- 
preparativas se realizaron usando una columna de fase reversa Simmetri C18 (100 A, 5 
nm, 19 x 100 mm, de Water), y agua/formiato de amonio (0,1%, pH=3) y 

25 acetonitrile/formiato de amonio (0,1%, pH=3) como fase movil (desde 30:70 hasta 70:30). 

Intermedio 1. Furan-2-carboxamidina (HCI) 

A una solution de metoxido de sodio (5.55 mmol) en metanol (50 mL) se anade 2- 
furonitrilo (5.0 g; 53.2 mmol). La mezcla se agita at temperatura ambiente durante 3 
30 horas. A la solution resultante se anade lentamente cloruro de amonio (3.14 g, 58.7 
mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 68 horas. La suspension 
resultante se Ultra y el disolvente se evapora. El solido obtenido se lava con eter etilico 
(3x25 mL) obteniendose 7.5 g (96.2%) de furan-2-carboxamidina (HCI). 

6 (200 MHz, DMSO): 6.88-6.86 (m, 1H); 7.89 (d, J=3.8 Hz, 1H); 8.19 (s, 1H); 9.22 (s, 
35 3H). 
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Intermedio 2. 2-(Furan-2-il)pirimidina-4,6-diol 

A una solution de et6xido de sodio (0.191 mol) en etanol (90 mL) se anade el 
Intermedio 1 (5.6 g; 38.2 mmol). La mezcla se agita a temperature ambiente durante 30 
5 minutos y se anade malonato de dietilo (4.87 g, 30.4 mmol). La suspensidn se mantiene a 
reflujo durante 32 horas. El disolvente se evapora, y el residuo se suspende en agua (100 
mL) y se acidifica hasta pH=6 con HCI 5N. El solido resultante se filtra y lava con agua 
(50 mL), etanol/eter etflico (4:1, 25 mL), y eter etilico (2x25 mL). 2-(Furan-2-il)pirimidina- 
4,6-diol (4.2 g, 78%) se obtiene como solido amarillo. 
10 8 (300 MHz, DMSO): 5.00 (s, 1H); 6.60-6.70 (m, 1H); 7.40 (d, J=3.4 Hz, 1H); 7.80 (s, 
1H). 

Intermedio 3. 4,6-Dichloro-2-(furan-2-il)pirimidina 

Una suspension del intermedio 2 (3.0 g; 16.8 mmol) y A/,A/-diisopropiletilamina (3.85 g; 
29.8 mmol) en oxicloruro de fosforo (17 mL) se mantiene a reflujo durante 3 horas. El 
15 disolvente se evapora y se anaden diclorometano (50 mL) y hielo. La fase organica se 
decanta y lava con agua (2x25 mL), solution saturada de bicarbonato de sodio (2x25 
mL), y se seca (Na 2 S0 4 ). El disolvente se evapora obteniendose 4,6-dichloro-2-(furan-2- 
i!)pirimidina (3.15 g, 87%) en forma de solido amorfo. 

5 (300 MHz, CI 3 CD): 6.63-6.61 (m, 1H); 7.22 (s, 1H); 7.46 (d, J=3.4 Hz, 1H); 7.68" (s; 
20 1H). 

Intermedio 4. 6-Chloro-2-(furan-2-il)pirimidin-4-ilamina 

Una suspension de Intermedio 3 (2.0 g; 9.3 mmol) en metanol (14 mL) y 30% hidroxido 
de amonio (27 mL) se calienta en un tubo cerrado durante 20 horas. El disolvente se 
25 evapora partiamente. El solido resultante se filtra, lava con agua (25 mL), eter etilico (25 
mL), y se seca obteniendose 6-Chloro-2-(furan-2-il)pirimidin-4-ilamina (1.48 g, 76%) 
como solido bianco. 

6 (400 MHz, CDCI 3 ): 5.21 (bs, 2H); 6.31 (s, 1H); 6.54 (m, 1H); 7.28 (d, J1=3.7 Hz, 1H); 
7.58 (s, 1H). 
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EJEMPLO 1. 2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 

N^N 
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A una solucion de Intermedio 4 (1.0 g; 5.1 mmol) en an DMF (20 mL) se afiade pirazo. 
(0.7 g; 10.2 mmol) y carbonate de cesio(3.34 g; 10.2 mmol). La mezcla se caMenta a 85°C 
durante 21 horas. La solucion vierte sobre agua (50 mL) y se extrae con acetate de etilo 
(2x25 mL). La fase organica se lava con agua (2x25 mL) y brine (25 mL), se seca 
(Na 2 S0 4 ), y el dlsolvente se evapora. El s6lido reaultante se purifica por columna 
cromatografica con silica gel, eluyendo con diclorometano/metanol (3%), obteniendose 2- 
(furan-2-il)-6-( P irazol-1-il)pirimidin-4-ilamina (0.64 g, 55%) como un solido bianco 

8 (250 MHz, CDCI 3 ): 5.12 (bs, 2H); 6.48-6.46 (m, 1H); 6.57-6.55 (m, 1H); 6.90 (s 1H)- 
7.31 (d, J=3.6 Hz, 1H); 7.61 (s, 1H); 7.75 (d, J=1.2 Hz, 1H); 8.63 (d, J=3.0 Hz, 1H). 

EJEMPLO 2. W-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazoI-1 -il)pirimidin-4-il]acetamida 

N^N O 




A una solucion del compuesto descrito en el ejemplo 1 (0.30 g; 1.32.™nol) en 
d.clorometano (7 mL) se ariade piridina (0.21 g; 2.64 mmol) y cloruro de acetilo (0 21 g- 
2.64 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 5 horas y se adicionan 
P.nd,na (52 mg; 0.66 mmol) y cloruro de acetilo (52 mg; 0.66 mmol). La reaccion se 
mantiene durante 1.5 horas mas a temperatura ambiente. La solucion se di.uye con 
d>clorometano (20 mL), se lava con 10% hidroxido de sodio (2x10mL), brine (10mL) y se 
seca (Na 2 S0 4) . E. disolvente se evapora. E. residue se purifica por columna 
cromatografica con silica gel. eluyendo con acetate de etilo/n-hexano (1:3), para dar /V-[2- 
(furan-2- l |)-6-( P irazol-1-il)pi rim idin-4-il]acetamida (0.33 g, 92%) como solido bianco 

6 (250 MHz, CDCI3): 2.25 (s. 3H); 6.51-6.49 (m. 1H); 6.61-6.58 (m, 1H); 7.36-7.34 (m 
1H); 7.62 (s. 1 H ); 7.81 (s, 1 H ); 8.21 (bs, 1H); 8.54 (s, 1H); 8.65-8.63 (m, 1H). 

EJEMPLO 3. ^"t2-(Furan-2-il)-6-(pjrazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 

d H 
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Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 1 (0.34 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y acetato de etilo/n-hexano (1:1) como eluyente para dar A/-[2-(furan-2-il)-6- 
(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida (0.35 g, 83%) como solido bianco. 

8 (250 MHz, CDCU): 1.28 (t, J=7.3 Hz, 3H); 2.48 (q, J=7.3 Hz, 2H); 6.50-6.48 (m, 1H); 
6.60-6.58 (m, 1H); 7.34 (d, J=3.6 Hz, 1H); 7.62 (s, 1H); 7.79 (s, 1H); 8.13 (bs, 1H); 8.58 
(s, 1H); 8.62 (d, J=2.4 Hz, 1H). 

EJEMPLO 4. A/-[2r(Furan-2-H)-6-(pirazol-1 -M)pirimidin-4-il]isobutiramida 



fsL O 




15 Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 1 (0.10 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y diclorometano/metanol (2%) como eluyente para dar A/-[2-(furan-2-il)-6- 
(pirazol-1-il)pirimidin-*4-il]isobutiramida (90-mg, 72%) como solido-blanco. - " " 

8 (250 MHz, CDCb): 1.28 (d, ^=7.0 Hz, 6H); 2.58 (h, J=7.0 Hz, 1H); 6.49 (dd, J7=2.7 

20 Hz, J2=1.5 Hz, 1H); 6.60 (dd, J7=3.3 Hz, J2=1.5 Hz, 1H); 7.36 (dd, Jf=3.6 Hz, J2=0.9 Hz, 
1H); 7.65-7.63 (m, 1H); 7.80-7.78 (m, 1H); 8.08 (bs, 1H); 8.64-8.61 (m, 2H). 

EJEMPLO 5. A/-[2-(Furan-2-i1)-6-^ 

25 OyVV^ 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 1 (0.30 g) usando el 
30 procedimiento descrito en e! ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y acetato de etilo/n-hexano (desde 10:90 hasta 15:85) como eluyente para 
darA/-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]tertbutiramida (25 mg, 6%) como solido 
bianco. 
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5 (250 MHz, CDCI3): 1.35 (s, 9H); 6.49-6.47 (m, 1H); 6.59 (dd, J7=3.4 Hz, J2=1.8 Hz, 
1H); 7.36-7.35 (m, 1H); 7.64-7.63 (m, 1H); 7.78-7.77 (m, 1H); 8.19 (bs, 1H); 8.62 (d, J=2.7 
Hz, 1H);8.66(s, 1H). 

5 EJEMPLO 6. Acido ciclpropilcarboxilico [2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4- 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 1 (0.20 g) usando ei 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y diclorometano/metanol (2%) como eluyente para dar el acido 
ciclopropilcarboxilico [2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]amida (0.10 g, 39%) como 
solido bianco. 

5 (250 MHz, CDCI3): 0.98-0.91 (m, 2H); 1.20-1.13 (m, 2H); 1.59-1.51 (m, 1H); 6.49 (dd, 
J1=2.7 Hz, J2=1.5 Hz, 1H); 6.59 (dd, J1=3.6 Hz, 72=1.8 Hz, 1H); 7.35 (d, J=3.6 Hz, 1H); 
7.64-7.63 (m, 1H); 7.77 (d, J=1.5 Hz, 1H); 8.42 (bs, 1H); 8.56 (s, 1H); 8.62 (d, J=2.7 Hz 5 - 
1H). 

EJEMPLO 7. Acido Ciclobutilcarboxilico [2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4- 
iljamida 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 1 (0.15 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y diclorometano/metanol (0.5%) como eluyente para dar el acido 
ciclobutilcarboxilico [2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]amida (0.14 g, 67%) como 
solido bianco. 

5 (250 MHz, CDCI3): 2.50-1.93 (m, 6H); 3.22 (q, J=8.5 Hz, 1H); 6.49 (dd, JU2.7 Hz, 
J2=1.8 Hz, 1H); 6.59 (dd, J7=3.3 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 7.35 (d, J=3.3 Hz, 1H); 7.63 (m, 
1H); 7.79 (m, 1H); 7.97 (bs, 1H); 8.62 (s, 1H); 8.63 (s, 1H). 



il]amida 
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EJEMPLO 8. Acido ciclohexilcarboxilfco [2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4- 
il]amida 

N^N O 




Obtenido a partir del compuesto. descrito en el ejemplo 1 (0.15 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y diclorometano/metanol (0.5%) como eluyente para dar el acido 
10 ciclohexilcarboxilico [2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]amida (0.20 g, 91%) como 
solido bianco. 

8 (250 MHz, CDCI 3 ): 2.00-1.26 (m, 10H); 2.35-2.23 (m, 1H); 6.49 (dd, J1=2.7 Hz, 
J2=1.5 Hz, 1H); 6.59 (dd, Jf=3.3 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 7.34 (dd, J1=3.3 Hz, J2=0.9 Hz, 
1H); 7.63-7.62 (m, 1H); 7.78 (m, 1H); 8.14 (bs, 1H); 8.63-8.59 (m, 2H). 



EJEMPLO 9. 3-Ciclopentil-A/-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il] propionamida 




N O 



20 

Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 1 (0.20 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y acetato de etilo/n-hexano (desde 10:90 hasta 20:80) como eluyente para 
25 dar 3-ciclopentil-A/-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida (0.29 g, 94%) 
como solido bianco. 

8 (250 MHz. CDCb): 1.18-1.07 (m, 2H); 1.86-1.51 (m, 9H); 2.43 (t, J=7.4 Hz, 2H); 6.49 
(dd, J7=2.7 Hz, J2=1.5 Hz, 1H); 6.59 (dd, J1=3.Z Hz, J2=1.5 Hz, 1H); 7.34 (dd, J7=3.3 Hz, 
J2=0.6 Hz, 1H); 7.63-7.62 (m. 1H); 7.80-7.79 (m, 1H); 8.16 (bs, 1H); 8.58 (s, 1H); 8.63 
30 (dd, Jf=2.7 Hz, J2=0.6 Hz, 1H). 

EJEMPLO 1 0. A/-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1 -il)pirimidin-4-il]-2-(4-metoxifeni!)- 
acetamida 

35 N^N o 
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Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 1 (0.15 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y acetato de etilo/n-hexano (1:4) como eluyente para dar/V-[2-(furan-2-il)-6- 
(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-2-(4-metoxifenil)acetamida (63 mg, 27%) como solido bianco. 

6 (250 MHz, CDCI 3 ): 3.73 (s, 2H); 3.82 (s, 3H); 6.50-6.48 (m, 1H); 6.58-6.56 (m, 1H); 
6.91 (s, 1H); 6.94 (s, 1H); 7.32-7.23 (m, 3H); 7.61-7.60 (m, 1H); 7.80-7.79 (m, 1H); 8.06 
(bs, 1H); 8.59 (s, 1H); 8.62 (d, J=2.7 Hz, 1H). 



EJEMPLO 1 1 . 2-(3,4-Dimetoxifenil)-A/-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirlmidin-4- 
il]acetamida 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 1 (80 mg) usando -el- 

procedimiento descrito en el ejemplo 2. El' residuo se purifica por columna cromatografica 

con silica gel y diclorometano/metanol (0.5%) como eluyente para dar 2-(3,4- 

dimetoxifenil)-A/-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]acetamida (87 mg, 61%) como 
solido bianco. 

8 (250 MHz, CDCI 3 ): 3.73 (s, 2H); 3.90 (s, 6H); 6.51-6.48 (m, 1H); 6.59-6.56 (m, 1H); 
6.84 (s, 1H); 6.88 (s, 2H); 7.33 (d, J=3.3 Hz, 1H); 7.61 (s, 1H); 7.80 (s, 1H); 8.10 (bs, 1H); 
8.59 (s, 1 H); 8.63 (d, J=2.7 Hz, 1 H). 

EJEMPLO 12. A/-[2-(Furan-2-ll)-6-(pirazol-1-il)plrimidin-4-il)-3-fenil-propionamida 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 1 (0.20 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
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con silica gel y acetato de eti!o/n-hexano (1:4) como eluyente para dar /V-[2-(furan-2-il)-6- 
(pirazol-1-il)pirimidin-4-il)-3-fenil propionamida (0.27 g, 85%) como solido bianco. 

5 (250 MHz, CDCI 3 ): 2.74 (t, J=7.8 Hz, 2H); 3.08 (t, J=7.8 Hz, 2H); 6.51-6.'49 (m. 1H); 
6.60-6.57 (m, 1H); 7.35-7.22 (m, 6H); 7.62 (s, 1H); 7.81 (s, 1H); 8.11 (bs, 1H); 8.58 (s, 
1H);8.64(m, 1H). 

EJEMPLO 13. Acido E-2-Fenilciclopropilcarboxilico [2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il) 
pirimidin-4-irjamida 

10 fl 



25 





Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 1 (0.15 g) usando el 
15 procedimiento descrito en el ejemplo 2, El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel. y diclorometano/metanol (0.5%) como eluyente para dar el acido E-2- 
fenilciclopropilcarboxilico I2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]amida (0.23 g, 95%) 
como solido bianco. 

8 (250 MHz, CDCI 3 ): 1.49-1.40 (m, 1H); 1.86-1.75 (m, 2H); 2.71-2.63 (m, 1H); 6.50- 
20 6.49 (m, 1H); 6.57 (dd, J1=3.3 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 7.14-7.11 (m, 2H); 7.34-7.19 (m, 4H); 
7.61 (m. 1H); 7.79 (m, 1H); 8.59-8.58 (m, 2H); 8.63 (d, J=2.7 Hz, 1H). 

EJEMPLO 14. 3,3,3-Trifluoro-W-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1 -il)pirimidin-4-il] 

propionamida 



O F 




A una solucion de acido 3,3,3-trifluoropropionico (0.21 g; 1.65 mmol) en diclorometano 
30 (4 mL) se anade clomro de oxalilo (0.21 g; 1.65 mmol) y una cantidad catalttica de DMF. 
La mezcla se agita at temperatura ambiente durante 1 hora. Esta solucion se enfria a 0°C 
y se anade a la misma temperatura a una solucion del compuesto del ejemplo 1 (125 mg; 
0.55 mmol) y piridina (123 mg; 1.65 mmol) en diclorometano (4 mL). La mezcla se agita a 
temperatura ambiente durante 22 horas y se diluye con diclorometano (8 mL). La fase 
35 organica se lava con agua (2x8 mL) y brine (8 mL), seca (Na 2 S04), y el disolvente se 
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evapora. El residuo se purifica por columna cromatografica con silica gel, eluyendo con 
acetato de etilo/n-hexano (1:4), para dar 3,3,3-trifluoro-AA-[2-(furan-2-il)-6-(pira20l-1- 
il)pirimidin-4-il]propionamida (0.16 g, 87%) como solido bianco. 

8 (250 MHz, CDCI 3 ): 3.33 (q, J=10.0 Hz, 2H); 6.52-6.50 (m, 1H); 6.61-6.59 (m, 1H); 
5 7.36 (d, J=3.6 Hz, 1H); 7.64-7.63 (m, 1H); 7.82-7.81 (m, 1H); 8.40 (bs, 1H); 8.54 (s, 1H); 
8.65-8.63 (m, 1H). 

EJEMPLO 1 5. 3-(3,4-Dimetoxifenil)-/V-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1 -il)pirimidin-4- 
il]propibnamida 

10 <n, h fx 




15 Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 1 (0.20 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 14. El residuo se purifica por columna 
cromatografica con silica gel y acetato de etilo/n-hexano (desde 30:70 to 40:60) como 
eluyente para dar 3-(3,4-dimetoxifenil)-/V-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4- 
iljpropionamida (0.27 g, 72%) como solido bianco. 

5 (250 MHz, CDCI 3 ): 2.71 (t, J=7.6 Hz, 2H); 3.02 (t, J=7.6 Hz, 2H); 3.85 (s, 3H); 3.86 (s, 
3H); 6.50 (dd, Jt=2.7 Hz, J2=1.5 Hz, 1H); 6.59 (dd, Jt=3.3 Hz. J2=1.8 Hz, 1H); 6.80-6.76 
(m, 3H); 7.34 (dd. J1=2.3 Hz, J2=0.9 Hz, 1H); 7.62 (dd, J7=1.8 Hz, J2=0.9 Hz, 1H); 7.81 
(dd, J7=1.1 Hz. J2=0.6 Hz. 1H); 8.07 (bs, 1H); 8.58 (s, 1H); 8.64 (dd. JU2.7 Hz. J2=0.6 
Hz. 1H). 



20 



25 



30 



EJEMPLO 16. /V-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-2-metil-3- 

fenilpropionamida 




Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 1 (0.15 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 14. El residuo se purifica por columna 
cromatografica con silica gel y diclorometano/metanol (1%) como eluyente para dar N-[2- 
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(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-2-metil-3-fenilpropionamida (0.14 g, 51%) como 
solido bianco. 

5 (250 MHz, CDCI 3 ): 1.29 (d, J=6.4 Hz, 3H); 2.79-2.62 (m, 2H); 3.16-3.08 (m, 1H); 
6.51-6.49 (m, 1H); 6.59-6.57 (m, 1H); 7.34-7.16 (m, 6H); 7.62 (m, 1H); 7.80 (m, 1H); 7.97 
5 (bs, 1H); 8.63-8.61 (m, 2H) 

EJEMPLO 17. /V-[2-(Furan-2-j|)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-iO-3-fenoxi-propionamida 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 1 (0.20 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 14. El residuo se purifica por columna 
cromatografica con silica gel y acetato de etilo/n-hexano (30:70) como eluyente para dar ; 
15 A/-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-fenoxi-propionamida (0.23 g, 70%) como . 
solido bianco. 

6 (250 MHz, CDCI3): 2.91 (t, 2H); 4.37 (t, 2H); 6.50-6.49 (m, 1H); 6.61-6.58 (m. 1H); 
7.01-6.94 (m, 3H); 7.35-7.27 (m, 3H); 7.64 (m, 1H); 7.-80^m, 1H); 8.58 (s,- 1H)r 8.64 (d; ••• 
J=2.4Hz, 1H). 

20 

EJEMPLO 18. A/-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-ll)pirimidin-4-il]-3-(piridin-3-ll)- 
propionamida 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 1 (0.20 g) usando el 

procedimiento descrito en el ejemplo 14. El residuo se purifica por columna 

cromatografica con silica gel y diclorometano/metanol (2%) como eluyente para dar A/-[2- 

30 (furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-(piridin-3-il)propionamida (0.19 g, 60%) como 
solido bianco. 

5 (250 MHz, CDCI3): 2.76 (t, J=7.3 Hz, 2H); 3.09 (t, J=7.3 Hz, 2H); 6.51-6.50 (m, 1H); 
6.60-6.58 (m, 1H); 7.28-7.21 (m, 1H); 7.34 (d, J=3.6 Hz, 1H); 7.63-7.57 (m, 2H); 7.81 (s, 
1H); 8.13 (s, 1H); 8.54-8.47 (m, 2H); 8.56 (s, 1H); 8.64 (d, J=2.4 Hz, 1H). 

35 
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25 
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EJEMPLO 19. W-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-(piridin-3-il) acetamida 



Obtenido a partir del compuesto descrito en e! ejemplo 1 (0.20 g) usando el 

procedimiento descrito en el ejemplo 14. El residuo se purifica por columna 

cromatografica con silica gel y diclorometano/metanol (2%) como eluyente para dar N-[2- 

10 (furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-(piridin-3-il)acetamida (0.70 g, 23%) como sofido 
bianco. 

5 (250 MHz, DMSO): 3.89 (s, 2H); 6.65 (dd, Jf=2.6 Hz, J2=1.3 Hz, 1H); 6.75 (dd, 
J1 =3.5 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 7.37 (dd, Jf=7.9 Hz, J2=4.8 Hz, 1H); 7.49 (dd, J7=3.5 Hz, 
J2=0.9 Hz, 1H); 7.77 (dt, Jf=7.9 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 7.91 (m, 1H); 7.97 (m, 1H); 8.40 (s, 
15 1H); 8.48 (dd, J1=4.8 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 8.55 (d, Jf=1.7 Hz, 1H); 8.77 (d, Jf=2.6 Hz, 
1H); 11.50 (s, 1H). 

EJEMPLO 20. E-3-(3,4-Dimetoxifenil)-/V-[2-(^ 
il]acrilamida 



N^^N O 





Una solucion de acido 3,4-dimetoxifenilacrilico (0.55 g; 2.64 mmol) en cloruro de 
tionilo (4 mL) se agita at 55°C durante 1 hora. El disolvente se evapora. El aceite 
resultante se disuelve en diclorometano (2 mL) y la solucion se enfria a 0°C y se anade a 
la misma temperature a una solucion del compuesto del ejemplo 1 (0.20 mg; 0.88 mmol) 
y piridina (0.20 mg; 2.64 mmol) en diclorometano (6 mL). La mezcla se agita a 
temperatura ambiente durante 44 horas y se diluye con diclorometano (8 mL). La fase 
organica se lava con agua (2x8 mL) y brine (8 mL), se seca (Na 2 S0 4 ), y el disolvente se 
evapora. El residuo se purifica por columna cromatografica con silica gel, eluyendo con 
diclorometano/etanol (0.5%). para dar E-3-(3,4-dimetoxifenil)-/V-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1- 
il)pirimidin-4-il]acrilamida (0.70 g, 19%) como solido bianco. 
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5 (250 MHz, CDCI 3 ): 3.93 (s, 3H); 3.94 (s, 3H); 6.40 (d, J=15.5 Hz, 1H); 6.52-6.50 (mT 
1H); 6.61-6.59 (m, 1H); 6.90 (d, J=8.2 Hz, 1H); 7.06 (d, J=1.8 Hz, 1H); 7.16 (dd, J1=Q2 
Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 7.36 (dd, Jt=3.3 Hz, J2=0.6 Hz, 1H); 7.64-7.63 (m, 1H); 7.76 (d, 
J=15.5 Hz, 1H); 7.82 (m, 1H); 8.33 (bs, 1H); 8.66-8.65 (m, 1H); 8.69 (s, 1H). 

EJEMPLO 21. 2-(Furan-2-il)-6-(3,5-dimetilpirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 

N^N 





A una solucion de intermedio 4 (2.0 g; 10.2 mmol) en DMSO seco (50 mL) se anade 
3,5-dimetilpirazol (1.97 g; 20.5 mmol) y carbonato de cesio (6.70 g; 20.6 mmol). La 
mezcla se calienta at 150°C durante 9 horas. La solucion se vierte sobre agua (150 mL) y 
se extrae con acetato de etilo (3x100 mL). La fase organica se lava con agua (3x100 mL), 
brine (100 mL), seca (Na 2 S0 4 ), y el disolvente se evapora. El solido resultante se purifica 
por columna cromatografica con silica gel, eluyendo con acetato de etilo/n-hexano (desde 
3:7 hasta 1:1), obteniendose 2-(furan-2-il)-6-(3,5-din^ilpirazoh1-il)pirimidin-4-ilamina- 
(1 .86 g, 71 %) como solido bianco. 

5 (250 MHz, CDCI 3 ): 2.29 (s, 3H); 2.78 (s, 3H); 5.10 (bs, 2H); 6.00 (s, 1H); 6.55-6.52 
(m, 1H); 6.84 (s, 1H); 7.19 (d, J=2.4 Hz, 1H); 7.58 (s, 1H). 

EJEMPLO 22. A/-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-{furan-2-il)pirimidin-4-iI]acetamida 

^vvV 

N^^N O 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 21 (0.30 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y acetato de etilo/n-hexano (1:1) como eluyente para dar /V-[6-(3,5- 
dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]acetamida (0.25 g, 72%) como solido bianco. 

5 (250 MHz, CDCI3): 2.23 (s, 3H); 2.29 (s, 3H); 2.77 (s, 3H); 6.02 (s, 1H); 6.58-6.55 (m, 
1H); 7.24 (d. J=3.3 Hz, 1H); 7.61-7.60 (m, 1H); 8.17 (bs, 1H); 8.48 (s, 1H). 

EJEMPLO 23. A/-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il] propionamida 
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5 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 21 (0.30 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2, El residuo se purifica por columna cromatografica 
con s.l,ca gel y acetato de etilo/n-hexano (1:4) como eluyente para dar /V-[6-(3,5- 

dimetilpira2ol-1-il)-2-(furan-2-ll)pirimidin-4-ll]propionam«da (0.26 g, 71%) como solldo 
10 bianco. 

5 (250 MHz, CDCI 3 ): 1.27 (t, J=7.6 Hz, 3H); 2.29 (s, 3H); 2.46 (q, J=7.6 Hz, 2H); 2.78 
(s. 3H); 6.03 (s, 1H); 6.59-6.57 (m, 1H); 7.25 (d, J=2.7 Hz, 1H); 7.62-7.61 (m, 1H); 8 12 
(bs, 1H);8.55(s, 1H). 

15 EJEMPLO 24. /V-[6-(3,5-Dimetil P irazol-1.il).2-(furan-2.il) P irimidln-4-ll] isobutiramida 



O 



20 



p 



el 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 21 (0.15 g) usando 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica per columna cromatografica 
con s.lica gel y diclorometano/metanol (1%) como eluyente para dar /V-[6-(3 5- 

dimetilpirazol-l-ii)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]isobutiramida (0.11 g. 60%) como solido 
25 bianco. , 

5 (250 MHz, CDCI3): 1.28 (d. J=7.0 Hz, 6H); 2.27 (s, 3H); 2.56 (h, J=7.0 Hz, 1H); 2.77 
(s. 3H); 6.02 (s. 1H); 6.58-6.56 (m, 1H); 7.26 (s. 1H); 7.62-7.61 (m, 1H); 8.03 (bs 1HV 
8.58 (s, 1H). , 

30 EJEMPLO 25. A/-[6-(3 > 5-DimetHpirazol-1-il,-2-(furan-2-il) P in m idm-4-i.] fertbutiramida 

N^N O 

35 
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Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 21 (0.15 g) usando 

procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se puriflca por columna cromatografica 

con silica gel y acetato de etilo/n-hexano (15:85) como eluyente para dar /V-[6-(3,5- 

dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]tertbutiramida (95 mg, 48%) como solido 
5 bianco. 

5 (250 MHz, CDCI 3 ): 1.34 (s, 9H); 2.27 (s, 3H); 2.77 (s, 3H); 6.02 (s, 1H); 6.57 (dd, 
Jf=3.3 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 7.25 (d, J=0.9 Hz, 1H); 7.62 (dd, J7=1.8 Hz, J2=0.9 Hz, 1H); 
8.14 (bs, 1H); 8.62 (s, 1H). 

10 EJEMPLO 26. Acido Ciclopropilcarboxilico [6-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2- 
il)pirimidin-4-il]amida 



N. ^.N 




Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 21 (0.15 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y diclorometano/metanol (1%) como eluyente para dar acido 
20 ciclopropilcarboxilico [6-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]amida (70 mg, 
37%) como solido bianco. 

5 (250 MHz, CDCI3): 0.97-0.89 (m, 2H); 1.21-1.13 (m, 2H); 1.59-1.49 (m, 1H); 2.26 (s, 
3H); 2.77 (s, 3H); 6.01 (s, 1H); 6.57 (dd, Jt=3.3 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 7.24 (dd, J7=3.3 Hz, 
J2=0.9 Hz, 1H); 7.61 (dd, Jf=1.8 Hz, J2=0.9 Hz, 1H); 8.39 (bs, 1H); 8.52 (s, 1H). 



EJEMPLO 27. 3-Ciclopentil-N-[6-(3,5-dimetHpirazol-1 -il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4- 
iljpropionamida 




Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 21 (0.15 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
35 con silica gel y diclorometano/n-hexano (desde 90% to diclorometano puro) como 
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eluyente para dar 3-ciclopentil-N-[6-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirlmldin-4- 
il]propionamida (0.22 g, 99%) como solido bianco. 

5 (250 MHz, CDCI 3 ): 1.16-1.07 (m, 2H); 1.83-1.51 (m, 9H); 2.28 (s, 3H); 2.42 (t, J=7.3 
Hz, 2H); 2.77 (s, 3H); 6.02 (s, 1H); 6.57 (dd, Jf=3.3 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 7.24 (d, J=3.6 
5 Hz, 1H); 7.61 (s, 1H); 8.16 (bs, 1H); 8.54 (s, 1H). 

EJEMPLO 28. W-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1 -H)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]-2-(4- 
metoxifenil)acetamida 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 21 (0.15 g) usando el 
15 procedimiento descrito en el ejemplo-2. El residuo se pun'fica por columna cromatografica 
con silica gel y diclorometano/metanol (2%) como eluyente para dar A/-[6-(3,5- 
dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]-2-(4-metoxifenil)acetarnida (0.11 g, 46%) : 
como solido bianco. 



8 (250 MHz, CDCI3): 2.28 (s, 3H); 2.76 (s, 3H); 3.71 (s, 2H); 3.82 (s, 3H); 6.01 (s, 1H); 
20 6.55 (dd, J1=3.3 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 6.89 (s, 1H); 6.93 (s, 1H); 7.26-7.20 (m, 3H); 7.59- ] 
7.58 (m, 1 H); 8.04 (s, 1 H); 8.54 (s, 1 H). 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 21 (0.15 g) usando el 
30 procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y diclorometano/metanol (2%) como eluyente para dar 2-(3.4-dimetoxifenil)- 
/V-[6-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]acetamida (0.12 g, 47%) como 
solido bianco. 



6 (250 MHz, CDCb): 2.28 (s, 3H); 2.77 (s, 3H); 3.71 (s, 2H); 3.89 (s, 3H); 3.90 (s, 3H); 
35 6.02 (s, 1H); 6.55 (dd, J1=3.3 Hz. J2=1.8 Hz, 1H); 6.82 (s, 1H); 6.87 (s, 1H); 6.88 (s, 1H); 



10 




EJEMPLO 



29. 



2-(3,4-Dimetoxifenil)-A/-[6-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2 



25 




- 48 - M 

7.22 (dd t Jt =3.3 Hz, J2=0.9 Hz, 1H); 7.59 (dd t Jf=1.8 Hz, J2=0.9 Hz, 1H); 8.02 (bs, iJff 
8.54 (s,1H). 

EJEMPLO 30. AK6-(3>DimetiIpirazoM-il)-2^^ 
5 propionamida .p-* 



10 Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 21 (0.15 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y diclorometano/n-hexano (desde 90% hasta diclorometano puro) como 
eluyente para . dar /V-[6-(3,5-dimetilpirazol-1-i!)-2-(fu^ 
fenilpropionamida (0.23 g, 99%) como solido bianco. 

15 5 (250 MHz, CDCI 3 ): 2.29 (s, 3H); 2.72 (t, J=7.6 Hz, 2H); 2.77 (s, 3H); 3.07 (t, J=7.6 Hz, 
fc 2H); 6.02 (s, 1H); 6.57-6.55 (m, 1H); 7.34-7.18 (m, 6H); 7.60 (m, 1H); 8.15 (bs, 1H); 8.54 
(s, 1H). 

EJEMPLO 31. N-[6-(3,5-DimetilpirazoM^ 
20 trifluoropropionamida 



25 Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 21 (0.30 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 14. El residuo se purifica por columna 
cromatografica con silica gel y acetato de etilo/n-hexano (1:4) como eluyente para dar N- 
[e-^S-dimetilpirazoM-ilJ^fu^ (0.21 g, 

49%) como solido bianco. 

30 8 (250 MHz, CDCI 3 ): 2.29 (s, 3H); 2.78 (s, 3H); 3.30 (c, J=10.0 Hz, 2H); 6.04-6.02 (m, 
1H); 6.59-6.57 (m. 1H); 7.28-7.24 (m, 1H); 7.62-7.61 (m, 1H); 8.30 (bs, 1H); 8.50 (s, 1H). 

EJEMPLO 32. 3-(3,4-Dimetoxifenil)-/VW 
pirimidin-4-il]propionamida , 





N\x?>N O F 




O 
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5 Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 21 (0.15 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 14. El residuo se purifica por columna 
cromatografica con silica gel y diclorometano/metanol (1%) como eluyente para dar 3- 

(3,4-dimetoxifenil)-/V-[6-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]prbpiona 
(0.18 g, 67%) como solido bianco. 

10 S (250 MHz, CDCI3): 2.70 (t, J=7.6 Hz, 2H); 2.77 (s, 6H); 3.02 (t, J=7.6 Hz, 2H); 3.85 (s, 
3H); 3.87 (s, 3H); 6.03 (s, 1H); 6.58-6.55 (m, 1H); 6.82-6.75 (m, 3H); 7.23 (dd, J1=3.Z Hz, 
J2=0.9 Hz, 1H); 7.60 (dd, Jf=1.8 Hz, J2=0.9 Hz, 1H); 8.09 (bs, 1H); 8.54 (s, 1H). 

EJEMPLO 33. ^-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-ll]-3-fenoxi 
15 propionamida 
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Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 21 (0.15 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 14. El residuo se purifica por columna 
cromatografica con silica gel y diclorometano/metanol (1%) como eluyente para dar A/-[6- 

(3,5-dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]-3-fenoxipropionamida (0.21 g, 88%) 
como solido bianco. 

5 (250 MHz, CDCI3): 2.28 (s. 3H); 2.78 (s, 3H); 2.89 (t, J=6.1 Hz. 2H); 4.36 (t, J=6.1 Hz, 
2H); 6.02 (s. 1H); 6.58-6.56 (m, 1H); 7.00-6.93 (m, 3H); 7.33-7.24 (m, 3H); 7.62 (m, 1H); 
8.47 (bs, 1H);8,54(s, 1H). 

EJEMPLO 34. AH6-(3,5-Dimetilpirazol-1 -il)-2-(furan-2-il)-pirimidin-4-irj-2-(piridin-3- 
30 il)acetamida 
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Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 21 (0.15 g) usando e! 
procedimiento descrito en el ejemplo 14. El residue se purifica por columna 
cromatografica con silica gel y diclorometano/metanol (2.5%) como eluyente para darAA- 

[6-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)-pirimidin-4-il]-2-(piridin-3-il)acetami (55 mg, 
5 25%) como solido bianco. 

6 (250.MHZ, DMSO): 2.19 (s, 3H); 2.74 (s, 3H); 3.87 (s, 2H); 6.20 (s, 1H); 6.73 (dd, 
J1=Z.4 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 7.30 (d, J=3.4 Hz, 1H); 7.37 (dd, J1=7J Hz, J2=4.7 Hz, 1H); 
7.79-7.74 (m, 1H); 7.96 (s, 1H); 8.35 (s, 1H); 8.50-8.46 (m, 1H); 11.41 (s, 1H) 

10 EJEMPLO 35. A/-[6-(3 f 5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)-pirimidin-4-il]-2-(piridin-3- 
il)propionamida 
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15 

Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 21 (0.20 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 14. El residue se purifica por columna 
cromatografica con silica gel y diclorometano/metanol (2%) como eluyente para dar N-[6- 

(3,5-dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)-pirimidin-4-il]-2-(piridin-3-il)propionamida (97 mg, 
20 31%) como solido bianco. 

6 (250 MHz. DMSO): 2.23 (s, 3H); 2.74 (s, 3H); 2.97-2.81 (m, 4H); 6.22 (s, 1H); 6.73- 
6.71 (m, 1H); 7.34-7.27 (m, 2H); 7.71-7.66 (m, 1H); 7.95 (m, 1H); 8.37 (s, 1H); 8.42-8.39 
(m, 1H); 849 (m, 1H); 11.13 (s, 1H). 

25 EJEMPLO 36. 2-(Furan-2-il)-6-(4-metilpirazoM-i|) p irimidin-4-ilamina 



Obtenido a partir del intermedio 4 (0.50 g) usando el procedimiento descrito en el 
ejemplo 21. El residuo se purifica por columna cromatografica con silica gel y acetato de 
etilo/n-hexano (1:1) como eluyente para dar 2-(furan-2-il)-6-(4-metilpirazol-1-il)pirimidin-4- 
ilamina (0.29 g, 47%) como solido bianco. 
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5 (250 MHz, CDCI 3 ): 2.16 (s, 3H); 5.10 (bs, 2H); 6.57-6.55 (m, 1H); 6.83 (s, 1H); 7.29 
(dd, J1=3.3 Hz, J2=0.6 Hz, 1H); 7.56 (s, 1H); 7.61 (m, 1H); 8.39 (s, 1H). 

EJEMPLO 37. /V-[2.(Furan.2-il).6-(4-inetflpira 2 ol-1.il).pirjmidin-4-ia propionamida 

N^N O 
W° 

10 Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 36 (0.19 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y diclorometano como eluyente para dar /V-[2-(furan-2-il)-6-(4-metilpirazol-1- 
il)-pirimidin-4-il]propionamida (0.20 g, 82%) como solido bianco. 

8 (250 MHz, CDCI 3 ): 1.25 (t, J=7.3 Hz, 2H); 2.16 (s, 3H); 2.45 (q, J=7.3 Hz, 2H); 6.59- 

15 6.57 (m, 1H); 7.33 (d, J=3.3 Hz, 1H); 7.62-7.60 (m, 2H); 8.12 (bs, 1HJ; 8.37 (., 1HV 8 51 
(s, 1H). 

EJEMPLO 38. 2-(Furan-2-fl)-e-(3-metifp!razoM-il)pirimldih-4-ilamina 



20 




Obtenido a partir del intermedio 4 (0.50 g) usando el procedimiento descrito en el 
25 ejemplo 21. El residuo se purifica por columna cromatografica con silica gel y acetato de 
etilo/n-hexano (1:1) como eluyente para dar2-(furan-2-il)-6-(3-metilpirazol-1-il)pirimidin-4- 
ilamina (0.47 g, 76%) como solido bianco. 

5 (250 MHz, CDCU): 2.37 (s, 3H); 5.10 (bs, 2H); 6.26 (d, J=2.7Hz, 1H); 6 55 (dd 
J1=3.3 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 6.82 (s, 1H); 7.29 (dd, J1=3.3 Hz, J2=0.9 Hz, 1H)- 7 60 (dd 
30 J7=1.8 Hz, J2=0.9 Hz, 1H); 8.52-8.51 (m, 1H). 

EJEMPLO 39. /V-[2-(Furan-2-il)-6-(3-metilplrazol-1-il)- P iri m idin-4-iI] propionamida 
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Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo38 (0.20 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y diclorometano/metanol (2%) como eluyente para dar A/-[2-(furan-2-il)-6-(3- 
metilpira2ol-1-il)-pirimidin-4-il]propionamida (0.17 g. 70%) como solido bianco. 

8 (250 MHz, CDCI 3 ): 1.26 (t, J=7.6 Hz, 3H); 2.36 (s, 3H); 2.46 (q, J=7.6 Hz, 2H); 6.28 
(d, J=2A Hz, 1H); 6.58 (dd, J7=3.6 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 7.33-7.31 (m, 1H); 7.61 (s, 1H); 
8.11 (bs, 1H); 8.51-8.49 (m, 2H). 



EJEMPLO 40. 2-{Furan-2-il)-6-(3- trifluorometilpirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 




Obtenido a partir del intermedio 4 (0.50 g) usando el procedimiento descrito en el 
ejemplo 21. El residuo se purifica por columna cromatografica. con silica gel y 
diclorometano/metanol (5%)- como eluyente para dar 2-(furan-2-il)-6-(3- 
trifluorometilpirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina (0.49 g, 65%) como solido bianco. 

8 (250 MHz, CDCb): 5.22 (bs, 2H); 6.58 (dd, J7=3.3 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 6.72 (d, J=2.7 
Hz, 1H); 6.95 (s, 1H); 7.32 (dd, J?=3.3 Hz, J2=0.9 Hz, 1H); 7.62 (dd, Jf=1.8 Hz, J2=0.9 
Hz, 1H); 8.70-8.69 (m, 1H). 

EJEMPLO 41. N-[2-(Furan-2-il)-6-(3-trifluor6metllpirazol-1-il)pirimidin-4-il] 
propionamida ^ 

o 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 40 (0.15 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y diclorometano/n-hexano (desde 90% hasta diclorometano puro) como 
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eluyente para dar/V-[2-(furan-2-il)-6-(3-trifIuorometilpirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 
(0.18 g, 99%) como solido bianco. 

8 (250 MHz, CDCI 3 ): 1.27 (t, J7=7.6 Hz, 3H); 2.49 (q, J7=7.6 Hz, 2H); 6.60 (dd, Jf=3.3 
Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 6.73 (d, J1=2.7 Hz, 1H); 7.35 (d, Jf=3.3 Hz, 1H); 7.64 (s, 1H); 8.18 
(bs, 1H); 8.62 (s, 1H); 8.96 (m, 1H). 
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EJEMPLO 42. 2-(Furan-2-il)-6-(5-metil-3-trifluorometilpirazol-1-il)pirimidin-4-il 



amina 



Obtenido a partir del Intermedio 4 (0.5£fg) usando el procedimiento descrito en el 
ejemplo 21. El residuo se purifica por columna cromatografica con silica gel y acetato de 
etilo/n-hexano (desde 10:90 to 30:70) como eluyente para dar 2-(furan-2-il)-6-(5-metil-3- 
15 trifluorometilpirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina (0.13 g, 16%) como solido bianco. 

8 (250 MHz, CDCI a ): 2.84 (s, 3H); 5.26 (bs, 2H); 6.45 (s, 1H); 6.57-6.55 (m, 1H); 6.91 
(s, 1H); 7.22 (dd, Jf=3.3 Hz, J2=0.9 Hz. 1H); 7.61-7.60 (m, 1H). 

EJEMPLO 43. /V-[2-(Furan-2-il)-6-(5- m etil-3-trifluorometilpirazol-1 -il)pirimidin-4- 
20 il]propionamida 

H 
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Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 42 (0.25 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y acetato de etilo/n-hexano (1:4) como eluyente para dar A/-[2-(furan-2-il)-6- 
(5-metil-3-trifluorometilpirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida (0.23 g, 77%) como solido 



30 
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bianco. 

8 (250 MHz. CDCI3): 1.26 (t, J=7.6 Hz, 3H); 2.48 (q. J=7.6 Hz, 2H); 2.84 (s, 3H); 6.47 
(s. 1H); 6.59 (dd, J7=3.3 Hz. J2=1.8 Hz, 1H); 728-7.26 (m, 1H); 7.63 (dd, J7=1.8 Hz, 
J2=0.9 Hz, 1 H); 8.16 :bs, 1H);. 8.58 (s, 1H). 

EJEMPLO 44. 2-(Furan-2-il)-6-[[1,2,4]triazol-1-il]pirimidin-4-ilamina 
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Obtenido a partir del intermedio 4 (1.90 g) usando el procedimiento descrito en el 
ejemplo 21. El residuo se purifica por columna cromatografica con silica gel y 
diclorometano/metanol (3%) como eluyente para dar 2-(furan-2-il)-6-[[1,2,4]triazol-1- 
il]pirimidin-4-ilamina (1.64 g, 74%) como sdlido bianco. 

5 (250 MHz, CDCI 3 ): 6.51-6.49 (m, 1H); 6.70 (s, 1H); 7.22 (d, J=3.0 Hz, 1H); 8.01 (s, 
1H); 8.54 (s,1H); 9.19 (s, 1H). 

EJEMPLO 45. A/-[2-(Furan-2-il)-6-([1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4-il]acetamida 

N 'WV 

N.^N O 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 44 (0.30 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y acetato de etilo/n-hexano (1:1) como eluyente para dar A/-[2-(furan-2-il)-6- 
([1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4-il]acetamida (79 mg, 22%) como solido bianco. 

8 (250 MHz, DMSO): 2.20 (s, 3H); 6.78-6.76 (m, 1H); 7.54 (d, J=3.8 Hz, 1H); 7.98 (bs, 
1 H); 8.36 (s, 1 H); 8.40 (s, 1 H); 9.60 (s, 1 H); 1 1 .35 (s, 1 H). 

EJEMPLO 46. ^-p-CFuran^-iO-e-ttl^^ltriazol-l-iOpirimidin^-illpropionamida 

N ' N YYV 

N^N O 




Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 44 (0.30 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y acetato de etilo/n-hexano (1:1) como eluyente para dar A/-[2-(furan-2-il)-6- 
([1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida (90 mg, 24%) como solido bianco. 
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5 (250 MHz, DMSO): 1.09 (t, J=7.5 Hz, 3H); 2.51 (q, J=7.5 Hz, 3H); 6.79-6.77 (m, 1H); 
7.57-7.54 (m, 1H); i. 99-7.98 (m, 1H); 8.41-8.39 (m, 2H); 9.61 (s, 1H); 11.30 (s, 1H). 

EJEMPLO 47. 3,3,3-Trifluoro-/V-[2-(f uran-2-il)-6-([1 ,2,4]triazol-1 -il)pirimidin-4-il)- 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 44 (0.30 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 14. El residuo se purifica por columna 
cromatogr£fica con silica gel y acetato de etilo/n-hexano (2:3) como eluyente para dar 
3,3,3-trifluoro-A/-[2-(furan-2-il)-6-([1 ,2.4]triazol-1-il)pirimidin-4-il)propionamida (0.18 g, 
40%) como solido bianco. 

8 (250 MHz, DMSO): 3.76 (q, J=10.9 Hz, 2H); 6.78-6.76 (m, 1H); 7.57-7.55 (m, 1H); 
7.99-7.98 (m, 1 H); 8.31 (s, 1 H); 8.41 (s, 1 H); 9.61 (s, 1 H); 1 1 .71 (s, 1 H). 

Intermedio 5. 4-Chloro-2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidina 

A una solucion def Intermedio 3 (0.34 g; 1.57 mmol) eri DMF (8 mL) se afiade pirazol 
(97 mg; 1.43 mmol) y carbonato de cesio (0.51 g; 1.57 mmol). La mezcla se calienta a 
65°C durante 7 horas. El disolvente se evapora. El s6lido resultante se lava con agua 
(2x25 mL) y eter etilico obteniendose 4-chloro-2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidina (0.21 
g, 54%) como solido bianco. 

6 (300 MHz, CDCI 3 ): 6.58 (dd, J7=2.7 Hz, J2=1.6 Hz. 1H); 6.65 (dd, J?=3.4 Hz, J2=1.8 
Hz. 1H); 7.45 (d, J=3.4 Hz, 1H); 7.60 (s, 1H); 7.86 (d, J=1.6 Hz, 1H); 7.90 (s, 1H); 8.67 (d, 
J=2.7Hz, 1H). 

Intermedio 6. 2-(5-Bromfuran-2-il)-4-chloro-6-(pirazol-1-II)pirimidina 

A una solucion del Intermedio 5 (1.0 g; 4.0 mmol) en DMF seca (20 mL) se afiade N- 
bromosuccinimida (0.78 g; 4.4 mmol). La mezcla se calienta at 50°C durante 2 horas. La 
mezcla se vierte sobre agua (75 ml) y se extrae con acetato de etilo (2x25 mL). La fase 
organica se lava con agua (2x25 mL), brine (25 mL). se seca (Na 2 S0 4 ), y el disolvente se 
evapora. El residuo se purifica por columna cromatografica con silica gel y diclorometano 
como eluyente para dar el intermedio 6 (0.67 g, 51%) como solido bianco. 



propionamida 



N^N O F 
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6 (300 MHz, CDCI 3 ): 6.54-6.55 (m, 2H); 7.37-7.38 (m, 1H); 7.78 (s, 1H); 7.81-7.82 (5 
1H); 8.66-8.67 (m, 1H). 

EJEMPLO 48. 2-{5-Bromfuran-2-il)-6-(pira2oM.il)pirimfdin-4-ilamina 




Br 



Una suspension del Intermedio 6 (0.70 g; 2.13 mmol) en etanol (22 mL) y 30% 
hidroxido de amonio (22 mL) se calienta a 120°C en un tubo cerrado durante 2.30 horas. 
El disolvente se evapora.. The residue en acetato de etilo (50 mL) y la solucion resultante 
se lava con agua (2x25 mL), brine (25 mL), y se seca (Na 2 S0 4 ). El disolvente se evapora. 
El residue se purifica por columna cromatografica con silica gel y d.clorometano/acetato 
15 de etilo (1:1) como eluyente para dar el compuesto deseado (0.23 g, 36%) como solido 
bianco. 

m.p.: 221. 0-22 1.7°C. 

6 (300 MHz, DMSO): 6.58 (dd, Jf=2.6 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 6.78 (s, 1H); 6.81 (d, J=3.3 
Hz, 1H); 7.34 (d, J=3.3 Hz, 1H); 7.37 (bs, 2H)r 7.85 (d, J=1.8 Hz, 1H); 8.66 (d, J=2 6 Hz 
20 1H). ' 

EJEMPLO 49. W-[2-(5-Bromof uran-2-il)-6-(pirazol-1 -il)p irim idin-4-il]propionam ida 
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N ' N YYV 

N^N O 




A solucidn del compuesto descrito en el ejemplo 48 (0.10 g; 0.33 mmol) en anhidrido 
propionico (1.5 mL) se calienta at 140*C durante 2 horas. La mezcla se vierte sobre hielo 
y se extrae con diclorometano (30 mL). La fase organica se lava con solucion saturada de 
bicarbonato de sodio(2x15 mL), agua (15 mL), brine (15 mL), y seca (Na 2 S0 4 ). El 
disolvente se evapora. El residuo se purifica por columna cromatografica con silica gel y 
diclorometano/acetato de etilo (1:1) como eluyente para dar el compuesto 49 (0.10 g, 
35 84%) como solido bianco. 
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m.p.: 199.5-200.3°C. 

8 (300 MHz, DMSO): 1.08 (t, J=7.6 Hz, 3H); 2.50 (q, J=7.6 Hz, 2H); 6.67 (dd, Jf=2.6 
Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 6.90 (d, J=3.3 Hz, 1H); 7.53 (d, J=3.3 Hz, 1H); 7.94 (d, J=1.7 Hz, 1H); 
8.48 (s, 1 H) 8.81 (d, J=2.6 Hz, 1H); 11.19 (bs, 1H). 

Intermedio 7. 4-Cloro-2-{5-clorfuran-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidina 

A una solucion del Intermedio 5 (1.0 g; 4.0 mmol) en DMF seca (20 mL) se anade N- 
chlorosuccionimida (0.59 g; 4.4 mmol). La mezcla se calienta at 50°C durante 2 horas. La 
mezcla se vierte sobre agua (75 ml) y se extrae con acetato de etilo (2x25 mL). La fase 
organica se lava con agua (2x25 mL), brine (25 mL), se seca (Na 2 S0 4 ), y el disolvente se 
evapora. 4-Cloro-2-(5-clordeuran-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidina (1.1 2g, 99%) se obtiene 
como solido bianco. 

5 (300 MHz, CDCI 3 ): 6.41 (d, J=3.6 Hz, 1H), 6.55 (dd, Jt=2.7 Hz, J2=l6 Hz, 1H); 7.41 
(d, J=3.6 Hz, 1H); 7.78 (s, 1H); 7.82 (d, J=1.6 Hz, 1H); 8.66 (d, J=2.7 Hz, 1H). 

EJEMPLO50.2-(5-Clorofuran-2-ll)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 

V n y\ nh ! 




Obtenido a partir del intermedio 7 (1.17 g) usando el procedimiento descrito en el 
ejemplo 48. El residuo se purifica por columna cromatografica con silica gel y 
diclorometano/acetato de etilo (1:1) como eluyente para dar 2-(5-chlorfuran-2-il)-6- 
(pirazol-1-il)piri m idin-4-ilamina (0.48 g, 44%) como solido bianco. 

m.p.: 209.9-21 1 .0°C. 

5 (300 MHz, DMSO): 6.58 (dd, Jl=2.6 Hz, J2=M Hz, 1H); 6.72 (d. J=3.6 Hz, 1H); 6.78 
(s, 1H); 7.37-7.36 (m, 3H); 7.85 (s, 1H); 8.66 (d, J=2.6 Hz, 1H). 

EJEMPLO 51.yV-[2-(5-Clorofuran-2-il)-6-(pirazo|.i-ii)pjrimidin-4-il]propionamida 




~ 58 ~ % 

Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 50 (0.28 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 49. El residuo se purifica por columna 
cromatografica ton silica gel y diclorometano/acetato de etilo (3:1) como eluyente para 
dar /V-[2-(5-<^lordeuran-2^ (0.23 g, 72%) como 

5 solido bianco. 

m.p.: 189.3-1 90.1 °C. 

5 (300 MHz, DMSO): 1.05 (t, J=7.6 Hz, 3H); 2.46 (q, J=7.6 Hz; 2H); 6.64 (dd, Jf=2.8 
Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 6.78 (d, J=3.6 Hz, 1H); 7.54 (d, J=3.6 Hz, 1H); 7.92 (d, Jf=1.7 Hz, 
J2= 0.6 Hz, 1H); 8.45 (s, 1H); 8.78 (d, Jf=2.8 Hz, J2= 0.6 Hz, 1H); 11.16 (bs, 1 H). 
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Intermedio 8. 5-Metilfuran-2-carboxamidina (HCI) - 

El compuesto (3.7 1g, 87%) se obtiene como sdlido amarillo partiendo desde 5-metil-2- 
furonitrilo (2.85 g) usando el procedimiento descrito para el Intermedio 1. 

5 (300 MHz, DMSO): 2.27 (s, 3H); 6.36 (d, J=3.6 Hz, 1H); 7.64 (d, J=3.6 Hz, 1H); 8.49 
15 (bs,4H). 

Intermedio 9. 6-Amino-2-(5-meti!furan-2-il)pirimidin^-ol 

A una solucion del Intermedio 8 (3.71 g, 23 mmol) y cianoacetato de~etila (2.60 g, 23 
mmol) en butanol (25 mL) se anade ferfbutoxido de potasio (5.45 g; 46 mmol). La mezcla 
20 se agita a 135°C durante 18 horas. El disolvente se evapora. El residuo se purifica por 
columna cromatografica con silica gel y diclorometano/metanol (desde 2% to 10%) como 
eluyente para dar 6-amino-2-(5-metilfuran-2-il)pirimidin-4-ol (1.96 g, 44%) como solido 
bianco. 

5 (300 MHz, DMSO): 2.19 (s, 3H) 4.82 (s, 1H) 6:16 (d, J=3.3 Hz, 1H) 6.41 (s, 2H) 7.23 
25 (d, J=3.3Hz, 1H). 

Intermedio 10. 6-Chloro-2-(5-metilfuran-2-il)pirimidin-4-ilamina 

Una suspension del Intermedio 9 (2.45 g, 10.2 mmol) y pentacloruro de fosforo (2.12g, 
10.2 mmol) en oxicloruro de fosforo (7 mL) se agita a 90°C durante 2. horas. La reaccion 

30 se diluye con diclorometano (50 mL) y se anade lentamente hielo. The fase organica se 
decanta y se lava con solucion saturada de bicarbonato de sodio(2x25mL), agua (2x25 
mL), brine (25 mL), y se seca (Na 2 S0 4 ). El disolvente se evapora. El residuo se purifica 
por columna cromatografica con silica gel y diciorometano/etanol (8%) como eluyente 
para dar 6-chloro-2-(5-metilfuran~2-il)pirimidin-4-ilamina (0.28 g, 13%) como solido 

35 bianco. 



5 



0 



) 
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5.(300 MHz, DMSO): 2.35 (s, 3H); 6.27 (s, 1H); 6.28 (d, J=3.3 Hz, 1H); 7.05 (d, J=3.3 
Hz, 1H); 7.32 (bs, 2 H). 

t 

EJEMPLO 52. 2-(5-Metilfuran-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 




Se obtiene a partir del intermedio 9 (0.10 g) usando ei procedimiento descrito en el 
10 ejemplo 21. El residue se purifica por columna cromatografica con silica gel y 
diclorometano/acetato de etilo (9:1) como eluyente para dar 2-(5-metilfuran-2-il)-6- 
(pirazol-1-il)pirimidin-4.ilamina (44 mg, 36%) como solido bianco. 

5 (300 MHz, DMSO): 2.23 (s, 3H); 6.15-6.16 (m, 1H); 6.42-6.43 (m, 1H); 6.58 (s, 1H); 
7.05 (d, J=3.0 Hz, 1 H); 7. 1 1 (s, 2H); 7.69 (s, 1 H); 8.50 (d, J=2.5 Hz 1 H) 

15 

EJEMPLO 53. W-[2-(5-Metilfuran-2-il)-6-(pira2ol-1-il)pirimidm-4-il]propionamida - 



H 



N^N O 




Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 52 (40 mg) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 49. El residuo se purifica por columna 
cromatografica con silica gel y diclorometano/acetato de etilo (4:1) como eluyente para 

5 dar A/-[2-(5-metilfuran-2-il)-6-(pira2ol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida (11 mg, 19%) como 
solido bianco. 

6 (300 MHz, DMSO): 0.94 (t ; J=7.6 H 2> 3H); 2.26 (s, 3H); 2.36 (q, J=7.6 Hz, 2H); 6 24 
(dd, J1 =3.3 Hz. J2=0.6 Hz. 1H); 6.51 (dd, J*=2.8 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 7.25 (d, J=3.3 Hz, 
1H); 7.80-7.78 (m. 1H); 8.28 (s, 1H); 8.63 (dd, J=2.8 Hz, J2=0.6 Hz, 1H); 11.00 (bs, 1H). 



Intermedio 11. 6-Amino-2-(furan-2-il)pirimldin-4-ol 

A una solucion de metoxido de sodio (44 mmol) en metanol (10 mL) se afiade 
lentamente el intermedio 1 (1.60 g, 11 mmol). La mezcla se agita a temperatura 
ambiente durante 30 minutos y despues se anade cianoacetato de etilo (1.00 g, 8.8 
mmol). La suspension se mantiene a reflujo durante 18 horas. El disolvente se evapora. 
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El residuo se suspende en agua (20 ml_) y se acidifica a pH=6 con HCI 5N. El solido 
resultante se filtra v se lava con agua (20 mL). Se obtlene 6-Amino-2-(furan-2-il)pirimldin- 
4-ol (0.79 g, 50%) como s6lido amarillo. 

5 (200 MHz, DMSO): 5.01 (s, 1H); 6.57 (s, 2H); 6.69 (dd, J1=3A Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 
5 7.43 (d, J=3.4 Hz, 1 H); 7.91 (d, J=1 .7 Hz, 1 H). 

Intermedio 1 2. N-(6-Chloro-2-f uran-2-ll-plrlmldln-4-ll)propionamida 

Una solucion del Intermedio 11 (1.20 g, 6.78 mmol) y anhidrido proplonico (1.5 mL) en 
oxicloruro de fosforo (12 mL) se agita at 90°C durante 18 horas. El disolvente se evapora. 
10 EL aceite resultante se disuelve en diclorornetano (50 mL), se lava con agua (2x 25 mL), 
y brine (25 mL). La fase organica se seca (Na 2 S0 4 ) y el disolvente se evapora. El solido 
fesultantese filtra y lava con n-pentano (20 mL) obteniendose el intermedio 12 (1.40 g, 
80%) como solido marron. 

8 (200 MHz, CDCI 3 ): 1.26 (t, J=7.4 Hz, 3H); 2.49 (q, J=7.2 Hz, 2H); 6.59 (dd, Jf=3.4 . 
15 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 7.39 (d, J=3.4 Hz, 1H); 7.64 (s, 1H); 8.10 (d, J=1.71 Hz, 1H); 8.38 
(bs. 1H). 



EJEMPLO 54. W-[2-(Furan-2-il)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-H]propionamida 



20 




A una solucion del intermedio 12 (1.20 g, 4.77 mmol) en 1 ,2-dimetoxietano (120 mL) 
25 se ariaden acido 3-piridinilboronico (0.88 g, 7.15 mmol), carbonato de potasio (1.31 g, 
9.54 mmol), agua (8 mL) y tetrakisCtrifenilfosfina) paladio (0) (2.65 g, 2.38 mmol). La 
mezcla se agita at 80°C toda la noche. La reaccion se filtra a traves de Celite® y la fase 
organica se lava con solucion saturada de bicarbonato de sodio(2x50 mL), agua (2x50 
mL). brine (50 mL), se seca (Na 2 S0 4 ), y el disolvente se evapora. El residuo se purifica 
30 por columna cromatografica, eluyendo con acetato de etilo/n-hexano (desde 1:6 hasta 
acetato de etilo puro), seguido de digestion en acetonitrilo caliente para dar A/-[2-(furan-2- 
il)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-il]propionamida (0.30 g, 21%) como solido bianco, 
m.p.: 251.8-253.2°C. 
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6 (200 MHz, DMSO): 1.10 (t, J=7.5 Hz, 3H); 2.50 (q, J=7.5 Hz, 2H) 6.75 (dd, Jf=3.0 
Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 7.43 (d, J=3.5 Hz, 1H); 7.97 (s, 1H); 8.06 (d, J=5.6 Hz, 2H); 8.54 (s, 
1H); 8.81 (d, J=5.6 Hz, 2H); 11.21 (bs, 1H). 

EJEMPLO 55. 2-(Furan-2-il)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-il]amida . 




A una solucion de the title compuesto del ejemplo 54 (0.20 g, 0.687 mmol) en etanol 
(2 ml_) se anade 2N HCI (2 mL). La mezcla se agita at 80°C durante 1 hora. La solucion 
se diluye con agua (10 mL) y se anade NaOH 2N hasta pH = 10. La mezcla se extrae 
con diclorometano (2x1 OmL). Los extractos organicos se combinan y se lavan con agua 
(2x1 OmL), se secan (Na 2 S0 4 ), y el disolvente se evapora. El solido resultante se lava con 
eter etilico, obteniendose 2-(furan-2-il)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-ilamida (80 mg, 49%) 
como solido bianco. 

m.p.: 232.7-233.1°C. 

6 (200 MHz, CDCI 3 ) 5.13 (bs, 2H); 6.58 (dd, Jf=3.5 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 6.75(s, 1H); 
7.37 (d. J=3.5 Hz, 1H); 7.64-7.63 (m, 1H); 7.93 (d. J=6.0 Hz, 2H); 8.77 (d, J=6.0 Hz, 2H). 

Intermedlo 13. Tiofen-2-carboxamidina (HCI) 

El compuesto (12.7 g, 85%) se obtiene como un solido partiendo de tiofene-2- 
carbonitrile (10.0 g) usando el procedimiento descrito para el Intermedio 1. 

5 (250 MHz, DMSO): 7.32 (m, 1H); 8.13 (m, 1H); 8.17 (m, 1H); 8.94-8.33 (bs, 3H). 

Intermedio 14. 6-Amino-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-ol 

El compuesto (6.13 g, 76%) se obtiene como solido marron a partir del intermedio 13 
(7.00 g) usando el procedimiento descrito para el Intermedio 11 (tiempo de reaccion : 4 
dias). 

5 (250 MHz, DMSO): 5.04 (bs, 1H); 6.52 (bs, 2H); 7.18 (bs, 1H); 7.78 (bs, 1H); 8.09 
(bs,1H). 



Intermedio 15. 6-Chloro-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-ilamina 

A una suspension del Intermedio 14 (6.30 g; 32.6 mmol) en oxicloruro de fosforo (20 
mL) se mantiene a reflujo durante 24 horas. El disolvente se evapora y hielo y agua se 
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anaden lentamente. El solido resultante se filtra, se lava con 2N NaOH, y se seca. 
Chloro-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-ilamina se obtiene (4.40 g, 64%) como solido marron 
EM (M + ): 211 



5 EJEMPLO 56. 6-(Pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-ilamina 

\ S 

10 Obtenido a partir del intermedio 15 (3.00 g) usando el procedimiento descrito en el 
ejemplo 21. Cristalizacion de eter etilico para dar 6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4- 
ilamina (1.00 g, 27%) como solido bianco. 

5 (250 MHz, DMSO): 6.59-6.57 (m, 1H); 6.77 (s, 1H); 7.20 -7.17 (m, 1H); 7.24 (bs, 2H); 
7.72-7.70 (m, 1H); 7.85- 7.84 (m, 1H); 7.97-7.95 (m, 1H); 8.67 (d, J=2.5 Hz, 1H). 

15 

EJEMPLO 57. W-t6-(Pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il]acetamida 



20 




Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 56 (0.30 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y acetato de etilo/n-hexano (1:4) como eluyente para dar A/-[6-(pirazol-1-il)- 
25 2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il]acetamida (0.19 g, 55%) como solido bianco. 

5 (250 MHz, CDCI 3 ): 2.20 (s, 3H); 6.44-6.43 (m, 1H); 7.08 (dd, J7=4.8 Hz, J2=3.6 Hz, 
1H); 7.43 (dd, Jf=4.8 Hz, J2=1.2 Hz, 1H); 7.74-7.73 (m, 1H); 7.91 (dd, J7=3.6 Hz, J2=1.2 
Hz, 1H); 8.39 (m, 1H); 8.59-8.57 (m, 1H). 



30 EJEMPLO 58. W-[6-(Pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il]propionamida 

O H 




•63- 



Obten.de a partir del compuesto descrito en el ejemplo 56 (0.30 g) usando el 
proced,miento descrito en el ejemplo 2. El reslduo se puriflca por columna cromatografica 
con s,l,ca gel y acetate de etilo/n-hexano (1:4) como eluyente para dar A/-[6-(pirazol-1-ll)- 
2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il]proplonamida (0.2 g, 540/0) como solido bianco 

8 (250 MHz, CDCI 3 ): 1.28 (t, J=7.6 Hz, 3H); 2.51 (a, J=7.6 Hz, 2H); 6.50-6.49 (m 1H)- 
7.15 (dd, JU5.2 Hz, J2=3.9 Hz, 1H); 7.49 (dd, J7=5.2 Hz, J2=1.2 Hz, 1H); 7.80-7.79 (m,' 
1H); 8.00-7.98 (m, 2H); 8.54 (s, 1H); 8.66-8.65 (m, 1H). 



EJEMPLO 59. 
10 propionamida 



3-Ciclopentil-/V-[6-(pirazol-1-ll)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il) 





15 



20 



25 



Obten.do a partir del compuesto descrito en el ejemplo 56 (0.20 g) usando el 
proced,m,ento descrito en e. ejemplo 2. El residue se purifica por columna cromatografica 
con s,l,ca ge, y acetate de etilo/n-hexano (1:9) como eluyente para dar 3-ciclo P entil-A/-[6- 
(p.razol-1-,|)- 2 -(tiofen-2-il)pirimidin-4-il) P r 0 pionamida (0.17 g, 570/0) como solido bianco - 

5 (250 MHz, CDCI3): 1.18-1.10 (nrv2H); t.63-1.51 (m, H); 1.85-1.75 (m, 5H); 2 48 (t 
^=7.3 Hz, 2H); 6.50-6.49 (m, 1H); 7.15 (dd, Jf=4. 9 Hz, J2=3.6 Hz, 1H); 7.50 (dd Jf=4 9 
Hz, J2=1.2 Hz, 1H); 7.99 (dd, J7=3.9 Hz, J2=1.2 Hz, 2H); 8.00 (d, J=1.2 Hz, 1H); 8.54 (s 
1H);8.65(d, J=2.7Hz, 1H). 

EJEMPLO 60. 3-F e nH-/V-[6-( P irazoM.il). 2 .(«of e n-2-i.)pirimidin-4-in propionamida 





30 



Obten.do a partir del compuesto descrito en el ejemplo 56 (0.20 g) usando el 
proced,miento descrito en el ejemplo 2. El residue se purifica por columna cromatografica 
con s,l,ca gel y acetato de etilo/n-hexano (1:4) como eluyente para dar 3-fenil-/V-[6- 
(p.razol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il] propionamida (0.29 g, 940/0) come solido bianco 
5 (250 MHz, CDCI3): 2.78 (t, J=7.6 Hz, 2H); 3.09 (t, J=7.6 Hz, 2H); 6.50 (dd, J1=2 7 Hz 
35 J2=1.8 Hz, 1 H); 7.15 (dd. J7=5.2 Hz, J2=3.6 Hz, 1H); 7.35-7.22 (m, 5H); 7.49 (dd, JU5 2 
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Hz, J2=1.2 Hz, 1H); 7.81 (m, 1H); 7.94 (bs, 1H); 7.97 (dd, Jf=3.6 Hz, J2=1.2 Hz, 1 
8.54 (s, 1H); 8.65 (d, J=2.6 Hz, 1H). 



EJEMPLO 61. 3,3,3-Trifluoro-A/-[6-(pirazoM-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-iq 
5 propionamida 



N* 6 F 




10 Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 56 (0.30 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 14. El residuo se purifica por columna 
cromatografica con silica gel y acetato de etilo/n-hexano (1:4) como eluyente para dar 
3 ( 3,3-trifluoro-AH6-(pi^^ (0.33 g, 76%) 

como solido bianco. 

15 8 (250 MHz, CDCI 3 ): 3.37 (q, J=10.3 Hz, 2H); 6.52-6.50 (m, 1H); 7.15 (dd, Jf=4.8 Hz, 
J2=3.6 Hz, 1H); 7.51 (dd, J?=4.8 Hz, J2=1.2 Hz, 1H); 7.81-7.80 (m, 1H); 7.99 (dd, J7=3.6 
Hz, J2=1.2 Hz, 1H); 8.23 (bs, 1H); 8.48 (bs, 1H); 8.65-8.64 (m, 1H). 

EJEMPLO 62. 3-(3ADimetoxifenil)-AK6-(pira^ 
20 H)propionamida 

Q 




25 Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 56 (0.20 g) usando el 

procedimiento descrito en el ejemplo 14. El residuo se purifica por columna 

cromatografica usando acetato de etilo/n-hexano (1:1) como eluyente para dar 3-(3,4- 

dimetoxifenil)-A/-[6-(pira2ol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il)propionamida (0.18 g, 51%) 
como solido bianco. 

30 6 (250 MHz, CDCI 3 ): 2.76 (t, J=7.6 Hz, 2H); 3.04 (t, J=7.6 Hz, 2H); 3.85 (s, 3H); 3.87 (s, 
3H); 6.50 (dd, J1=2.7 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 6.80-6.77 (m, 3H); 7.15 (dd, J1=4.8 Hz, J2=3.6 
Hz, 1H); 7.49 (dd, J7=4.8 Hz, J2=1.2 Hz, 1H); 7.81-7.80 (m, 1H); 7.92 (bs, 1H); 7.97 (dd, 
Jt=3.6 Hz, J2=1.2 Hz, 1H); 8.53 (s, 1H); 8.65 (dd, J1=2.7 Hz, J2=0.6 Hz, 1H). 
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EJEMPLO 63. 3-Fenoxi-/V-[6-(pirazol-1-H)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-iQ propionamida 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 56 (0.20 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 14. El residuo se purifica por columna 



10 fenoxi-A/-[6-(pirazol-1-il)-2-(tlofen-2-il)pirimidin-4-il]propionamida (0.28 g, 85%) como 
solido bianco. 

8 (250 MHz, CDCI 3 ): 2.95 (t, J=6.0 Hz, 2H); 4.38 (t, J=6.0 Hz, 2H); 6.50-6.49 (m, 1H); 
7.03-6.98 (m, 3H); 7.16 (dd, Jf=4.8 Hz, J2=3.6 Hz, 1H); 7.37-7.29 (m, 2H); 7.50 (dd, 
J1=5.2 Hz, J2=1.2 Hz, 1H); 7.80-7.79 (m, 1H); 8.00 (dd, J1=3.9 Hz, J2=1.2 Hz, 1H); 8.53 
15 (s, 1H);8.63 (bs, 1H);8.66(dd, Jf =2.7 Hz, J2=0.6 Hz, 1H). 

EJEMPLO 64. A/-[6-(Pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il]-2-(piridin-3-H) acetamlda 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 56 (0.20 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 14. El residuo se purifica por columna 
25 cromatografica con silica gel y diclorometano/metanol (2.5%) como eluyente para dar A/- 
[6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il]-2-(piridin-3-il)acetamida (0.17 g, 56%) como 
solido bianco. 

5 (250 MHz, CDCI 3 ): 3.82 (s, 2H); 6.49 (dd, J1=2.7 Hz, J2=1.5 Hz, 1H); 7.16-7.13 (m, 
1H); 7.37-7.32 (m, 1H); 7.50 (dd, J1=4.9 Hz, J2=1.2 Hz, 1H); 7.77-7.73 (m, 1H); 7.78 (dd, 
30 J1=1.5 Hz, J2=0.6 Hz, 1H); 7.98 (dd, J7=3.6 Hz, J2=1.2 Hz, 1H); 8.04 (bs, 1H); 8.51 (s, 
1H); 8.62-8.59 (m, 2H); 8.64 (dd, J1=2.7 Hz, J2=0.6 Hz, 1H). 

EJEMPLO 65. W-[6-(Pira2o!-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidjn-4-H]-3-(piridin-3-il) 

propionamida 




cromatografica con silica gel y diclorometano/metanol (2%) como eluyente para dar 3- 




35 
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Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 56 (0.20 g) usando el 
5 procedimiento descrito en el ejemplo 14. El residue se purifica por columna 
cromatografica con silica gel y diclorometano/metanol (2%) como eluyente para dar /V-[6- 
(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il]-3-(piridin-3-il)propionamida (0.13 g. 43%) como 

soiido bianco. 

8 (250 MHz, CDCI3): 2.81 (t, J=7.3 Hz, 2H); 3.10 (t, J=7.3 Hz, 2H); 6.51 (dd, Jt=2.7 Hz, 
10 J2=1 5 Hz, 1H); 7.15 (dd, Jt=5.2 Hz, J2=3.6 Hz, 1H); 7.25-7.21 (m, 1H); 7.50-7.48 (m, 
1H)' 7 61 (dt, J1=7.9 Hz, J2=2.1 Hz, 1H); 7.82-7.81 (m, 1H); 7.97 (dd, Jf=3.6 Hz, J2=1.2 
Hz, 1H); 8.15 (bs, 1H); 8.5 (dd, Jt=4.8 Hz, J2=1.5 Hz, 1H); 8.54-8.52 (m, 2H); 8.65 (d, 
J=2.7 Hz, 1H). 

15 EJEMPLO 66. £-3-(3,4-Dimetoxlfenil)-N-[6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il) pirimidin-4- 
il)acrilamida 



20 




Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 56 (0.30 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 20. El residuo se purifica por columna 
cromatografica con silica gel y diclorometano/metanol (0.5%) como eluyente para dar E- 
25 3-(3,4-dimetoxifenil)-/V-[6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il)acrilam^ (0.20 g, 36%) 

como soiido bianco. 

6 (250 MHz, CDCU): 3.82 (s, 3H); 3.84 (s, 3H); 6.68 (dd, J1=2.7 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 
7.09-7.02 (m, 2H); 7.28-7.23 (m, 3H); 7.66 (d, Jf=15.5 Hz, 1H); 7.84 (dd, Jf=5.0 Hz, 
J2=1.3 Hz, 1H); 7.97 (d, J7=1.3 Hz, 1H); 8.12 (dd, Jf=3.7 Hz, J2=1.0 Hz, 1H); 8.57 (s, 
30 1 H); 8.82 (d, J7=2.7 Hz, 1 H); 1 1 .08 (s, 1 H). 

EJEMPLO 67. 6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-ilamina 



35 
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Obtenido a partir del intermedio 15 (3.0 g) usando el procedimiento descrito en el 
ejemplo 21. El residue* se purifica por columna cromatografica con silica gel y acetato de 
etilo/n-hexano (3:10) como eluyente para dar 6-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-2-(tlofen-2^ 
il)pirimidin-4-ilamina (1.75 g, 45%) como solido bianco. 

8 (250 MHz, DMSO): 2.19 (s, 3H); 2.72 (s, 3H); 6.13 (s, 1H); 6.73 (s, 1H); 7.08 (bs, 
2H); 7.19-7.15 (m, 1H); 7.70-7.67 (m, 1H); 7.82-7.79 (m. 1H). 

EJEMPLO 68. A/-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il] acetamida 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 67 (0.30 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y acetato de etilo/n-hexano - (3:1 0) • como^ eluyente para dar /V-[6-(3,5--« 
dimetilpirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il]acetamida (80 mg, 23%) como-solido bianco. - 

5 (250 MHz, CDCI 3 ): 2.20 (s, 3H); 2.23 (s, 3H); 2.74 (s, 3H); 5.96 (s, 1H); 7.07 (dd, 
J1=4.8 Hz, J2=3.6 Hz, 1H); 7.40 (dd, Jt=5.2 Hz, J2=1.2 Hz, 1H); 7.84 (dd, Jf=3.6 Hz, 
J2=1.2 Hz, 1H); 7.94 (bs, 1H); 8.39 (s, 1H). 

EJEMPLO 69. W.[6-(3,5-dimetilpirazoI-1-iI)-2-{tiofen-2-il)pirimidin-4-iI] propionamida 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el ejemplo 67 (0.30 g) usando el 
procedimiento descrito en el ejemplo 2. El residuo se purifica por columna cromatografica 
con silica gel y acetato de etilo/n-hexano (1:4) como eluyente para dar A/-[6-(3,5- 
dimetilpirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il]propionamida (0.17 g, 47%) como solido 
bianco. 
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.5 (250 MHz, DMSO): 1.27 (t, J=7.3 Hz, 3H); 2.28 (s, 3H); 2.49 (q, J=7.3 Hz, 2H); 2.80 
(s, 3H); 6.02 (s, 1H); 7.13 (dd, J7=4.9 Hz, J2=3.6 Hz, 1H); 7.46 (dd, J7=4.9 Hz, J2=1.2 
Hz, 1H); 7.92-7.89 (m, 2H); 8.50 (s, 1H). 

5 EJEMPLO 70. Af-^-tS.S-Dimetilpirazol-l-iO^tiofen-a-HJpirimidin^Hl-a.a.S- 
trifluoropropionamida 




N^^N O F 




10 

Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 67 (0.30g) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 14. La purification mediante cromatograffa en 
columna de silica gel y acetato de etilo/n-hexano (15:85) como eluyente rindio A/-[6-(3,5- 
15 dimetilpirazol-l-iO^tiofen^-iOpirimidin^ill-S.S.S-trifluoropropionamida (55 mg, 13%) 
como un solido bianco. 

6 (250 MHz, CDCI 3 ): 2.32 (s, 3H); 2.84 (s, 3H); 3.38 (q, J=10.0 Hz, 2H); 6.06 (s, 1H); 
7.18-7.16 (m, 1H); 7.52-7.50 (m, 1HJr 7.96-7,94 (m, 1H); 8.12 (s, 1H); 8.48 (bs, 1H). - - - 

20 EJEMPLO 71. 2-(Tiofen-2-il)-6-([1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 



25 



N 




Obtenido a partir del Intermedio 15 (1.86 g) mediante el procedimiento descrito en el 
Ejemplo 21. La cristalizacion en eter etilico rindio 2-(tiofen-2-il)-6-([1,2,4]triazol-1- 
30 il)pirimidin-4-ilamina (1.81 g, 84%) como un solido bianco. 

5 (250 MHz, MeOD): 6.67 (s, 1H); 7.06 (dd, Jf=5.0 Hz, J2=3.6 Hz, 1H); 7.40 (dd, 
J1=5.0 Hz, J2=1.3 Hz, 1H); 7.88-7.86 (m, 1H); 8.01 (s, 1H); 9.19 (s, 1H). 

EJEMPLO 72. N-[2-(Tiofen-2-il)-6-([1 ,2,4]triazol-1 -il)pirimidin-4-H]acetamida 
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20 



25 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 71 (0.30 g) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 2. La purification mediante cromatograffa en 
columna de silica gel y acetato de etilo/n-hexano (de 1:1 a 4:1) como eluyente rindio N- 
[2-(tiofen-2-il)-6-([1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4-il]acetamida (0.21 g, 63%) como un solido 
bianco. 

8 (250 MHz, DMSO): 2.15 (s, 3H); 7.20 (dd, J7=4.9 Hz, J2=3.8 Hz, 1H); 7.79 (dd, •• 
J7=4.9 Hz, J2=1.4 Hz, 1H); 8.11 (dd, Jf=3.8 Hz, J2=1.4 Hz, 1H); 8.29 (s, 1H); 8.34 (s,. 
1H); 9.57 (s, 1H); 11.00 (s, 1H). 



EJEMPLO 73. W-[2-(Tiofen-2-il)-6-([1,2,4]triazol-1 -ll)pirimidin-4-il]propionamida 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 71 (0.14 g) mediante: ef: 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 2. La cristalizacion en eter etilico rindio A/-[2-(tioferi- : " 
2-il)-6-([1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida (0.13 g, 75%) como un solido bianco. - : 

8 (250 MHz, DMSO): 1.05 (t, .7=7.4 Hz, 3H); 2.49 (q, J=7A Hz, 2H); 7.25-7.20 (m, 1H); 
7.83-7.80 (m, 1H); 8.14-8.12 (m, 1H); 8.34 (s, 1H); 8.36 (s, 1H); 9.58 (s, 1H); 11.09 (s,' 
1H). 

EJEMPLO 74. 3,3,3-Trifluoro-W-[2-(tiofen-2-il)-6-([1 ,2,4]triazol-1 -il)pirimidin-4- 
iljpropionamida 
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Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 71 (0.30 g) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 14. La purificacl6n mediante cromatografia en 
columna de silica gel y cioruro de metileno/metanol (10%) como eluyente rindid 3,3,3- 
trifluoro-A/-[2-(tiofen-2-il)-6-([1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida (0.2 mg, 47%) 

5 como un solido bianco. 

8 (250 MHz, DMSO): 3.57 (q, J=11.0 Hz, 2H); 7.09-7.04 (m, 1H); 7.68-7.65 (m, 1H); 
8.00-7.97 (m, 1H); 8.10 (s, 1H); 8.21 (s, 1H); 9.45 (s, 1H); 11.31 (s, 1H). 

Intermedio 16. 3-Metiltiofeno-2-carboxamidina (HCI) 

10 3-Metiltiofeno-2-carboxamidina (HCI), (3.25 g, 43%), se obtuvo como un solido bianco 
a partir de 3-metiltiofeno-2-carbonitrilo (5.26 g) siguiendo el procedimiento descrito en la 
preparation del Intermedio 1 . 

5 (300 MHz, DMSO): 2.36 (s, 3H); 7.42 (bs, 4H); 8.24 (s, 1H). 

15 Intermedio 17. 6-Amino-2-(3-metiltiofen-2-il)pirimidin-4-ol 

Obtenido a partir del Intermedio 16 (3.20 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
preparation del Intermedio 11. La purification mediante cromatografia en coli-mna de 
silica gel y cioruro de metileno/metanoK2%)-como eluyente seguida de una purification- 
HPLC semi-preparativa rindio 6-amino-2-(3-metiltiofen-2-il)pirimidin-4-ol (80 mg, 2%) 

20 como un solido bianco. 

6 (300 MHz, DMSO): 2.36 (s, 3H); 5.07 (s, 1H); 6.36 (bs, 2H); 6.82 (d, J=4.9 Hz, 1H); 

7.40 (d, J=4.9 Hz, 1H). 

Intermedio 18. W-[6-Cloro-2-(3-metiltiofen-2-il)pirimidin-4-ir]propionamida 

25 Obtenido a partir del Intermedio 17 (80 mg) mediante el procedimiento utilizado en la 
preparation del Intermedio 12. La purification mediante cromatografia en columna de 
silica gel y cioruro de metileno como eluyente rindio A/-[6-Cloro-2-(3-metiltiofen-2- 
il)pirimidin-4-il]propionamida (40 mg, 37%) como un solido bianco. 

8 (300 MHz, DMSO): 0.93 (t, J=7.4 Hz, 3H); 2.36-2.37 (m, 5H); 6.92 (d, J=5.0 Hz, 1H); 

30 7.54 (d, J=5.0 Hz, 1H); 7.78 (s, 1H). 

EJEMPLO 75. W-[2-(3-Metiltiofen-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il] propionamlda 

h 

35 N ^ N ° 
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Obtenido a partir del Intermedio 18 (40 mg) mediante el procedimiento utilizado en el 
Ejemplo 21. La purification mediante cromatografia en columna de silica gel y acetato 
de etilo/cloruro de metileno (1:5) como eluyente rindio /V-[2-(3-metiltiofen-2-il)-6-(pirazol- 
1-il)pirimidin-4-il] propionamida (5 mg, 11%) como un solido bianco. 

6 (300 MHz, DMSO): 1.10 (t, J=7.6 Hz, 3H); 2.54 (q, J=7.6 Hz, 2H); 2.74 (s, 3H); 6.68- 
6.67 (m, 1H); 7.08 (d, J=5.1 Hz, 1H); 7.95-7.94 (m, 1H); 8.42 (s, 1H); 8.63 (d, J=5.1 Hz, 
1H); 10.89 (bs, 1H). 

Intermedio 19. 3-Amino-3-(furan-2-il)acrilonitrilo 

A una solucion de diisopropilamina (0.92 g, 9.13 mmol) en THF anhidro (17 mL), 
enfriada a -78°C, se afiadieron lentamente 5.85 mL de una solucion de n-butillitio 1.56 M 
en hexano. La mezcla se agito a -78°C durante 30 minutos y a continuation se anadi6 
lentamente una soluci6n de acetonitrilo (0.33 g, 8.06 mmol) en THF anhidro (3.5 mL). 
Despues de 30 minutos a la misma temperature, se anadio una solucion de furano-2- 
carbonitrilo (0.50 g, 5.37 mmol). La mezcla de reaction- se mantuvo a -78°C durante-20- 
minutos y a temperature ambiente overnight. Se anadio agua (6 mL) y el disolvente se 
evaporo a presion reducida. El solido resultante se suspendio en agua (50 mL) y se 
extrajo con cloruro de metileno (3x25 mL). Las fases organicas reunidas se lavaron con 
brine (2x20 mL), se secaron sobre Na 2 S0 4 , y el disolvente se evaporo a presion 
reducida. El producto final (0.70g, 97%) se obtuvo como un solido marron, que se utilizo 
en la siguiente etapa sin realizar otras caracterizaciones. 

Intermedio 20. 4-Amino-6-(furan-2-il)pirimidina-2-tiol 

A una solucion del Intermedio 19 (1.38 g, 10.3 mmol) en etanol (17 mL) se afiadieron 
etoxido sodico (1.54 g, 22.63 mmol) y tiourea (1.56 g, 22.63 mmol). La mezcla se 
mantuvo a reflujo durante 45 horas. La suspension obtenida se enfrid y se afiadieron 12 
mL de agua. La solucion se acidified con HCI 1N hasta pH=5. El solido resultante se 
filtro, iavo con agua (2x20 mL), eter etilico (10 mL) y se seco. 4-amino-6-(furan-2- 
il)pirimidina-2-tiol (1.20g, 60%) se obtuvo como un solido. 

5 (250 MHz, DMSO): 6.27 (s, 1H); 6.71 (dd, JU3.4 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 7.76-7.53 (m, 
2H); 7.95 (dd, J1=1,7 Hz, J2=0,8 Hz, 1H); 12.14 (bs, 1H). 
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Intermedio 21. 6-(Furan-2-il)-2-metilsulfanijpiiimidin-4-ilamina 

A una solucion del Intermedio 20 (1.87 g, 9.68 mmol) en NaOH al 10% (15 mL) se 
anadio ioduro de metilo (1.51 g, 10.6 mmol). La mezcla se agito a temperature ambiente 
durante 2 horas. El disolvente se evaporo parcialmente a presi6n reducida y se afiad«6 
HCI 2N hasta pH=10. El soiido resultante se filtro, Iav6 con agua (2x20 mL) y se seco. 6- 
(Furan-2-il)-2-metilsulfanilpirimidin-4-ilamina se obtuvo (1.90 g, 95%) como un soiido 
bianco. 

8 (400 MHz, MeOD): 3.46 (s, 3H); 7.48 (s, 1H); 7.52 (dd, Jf=3,4 Hz, J2=1,7 Hz, 1H); 
8.08 (dd, Jf=3,4 Hz. J2=0,8 Hz, 1H); 8.59 (dd, J1=1,7 Hz, J2=0,8 Hz, 1H). 
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Intermedio 22. 6-(Furan-2-il)-2- metanosulfonilpirimidin-4-ilamina 

A una suspension enfriada a 0°C del Intermedio 21 (1.90 g, 9.20 mmol) en cloroformo 
(70 mL) se anadi6 acido m-cloroperbenzoico (70%) (4.53 g, 18.39 mmol). La mezcla se 
agito a 0°C durante 45 minutos. El disolvente se evaporo parcialmente bajo presion 
1 5 reducida y el soiido resultante se filtro, lavo con eter etflico y se sec6 obteniendose 1 .36 g 
del producto final. La solucion organica se Iav6 con NaOH 2N (2x25 mL), se seco 
(Na 2 S0 4 ), y el disolvente se evaporo bajo presidn reducida obteniendose 0.47 g del 
producto final, (rendimiento global: 83%). 

5 (400 MHz, MeOD): 4.27 (s, 3H); 7.6 (dd, JT=3,4 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 7.86 (s, 1H); 
20 8.27 (dd, Jf =3.4 Hz, J2=0,8 Hz, 1 H); 8.68 (dd, Jf =1 .7 Hz, J2=0,8 Hz, 1 H). 

EJEMPLO 76. 6-(Furan-2-il)-2-(pirazol-1-il)pirimldin-4-ilamina 




2s N r N 

1/ 

A una solucion del Intermedio 22 (1.16 g, 4.85 mmol) en DMSO anhidro (20 mL) se 
anadio pirazol (0.36 g, 5.33 mmol) y carbonato de cesio (1.71 g; 5.33 mmol). La mezcla 
30 secalento a 110°C durante 2.5 horas y se mantuvo a temperature ambiente overnight. 
La solucion se vertio sobre agua (60 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3x40 mL). La 
fase organica se lavo con agua (2x50 mL), brine (50 mL), se seed (Na 2 S0 4 ), y el 
disolvente se evaporo bajo presion reducida. El aceite obtenido se purifico mediante 
cromatografia en columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (5%) como 
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eluyente y el solido resultante se lavd con eter etflico. 6-(Furan-2-il)-2-(pirazol-1- 
iI)pirimidin-4-ilamina (0.56 g, 51%) se obtuvo como un solido bianco. 

5 (250 MHz, CDCI 3 ): 5.33 (bs, 2H); 6.47- 6.46 (m, 1H); 6.58-6.56 (m, 1H); 6.68 (s, 1H); 
7.27 (s, 1H); 7.56 (s, 1H); 7.79 (s, 1H); 8.63 (d, J=2A Hz, 1H). 

EJEMPLO 77. /V-[6-(Furan-2-il)-2-(pirazol-1 -il)pirimidin-4-il]acetamlda 

JUL 
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Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 76 (0.20 g) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 2. La purificacion mediante cromatografla en 
columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (2%) como eluyente rindio /V-[6- 
15 (furan-2-il)-2-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]acetamida (0.19 g, 80%) como un solido bianco. 

5 (250 MHz, CDCI 3 ): 2.21 (s, 3H); 6.46 (bs, 1H); 6.56-6.55 (m, 1H); 7.31 (d, J=3.6Hz, 
1H); 7.60 (s, 1H); 7.77 (s, 1H); 8.29 (s, 1H); 8.55 (bs, 1H); 8.60 (d, J=2.4 Hz, 1H): 



EJEMPLO 78. /V-[6-(Furan-2-il)-2-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 

H 




Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 76 (0.28 g) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 2. La purificacion mediante cromatografi'a en 
columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (2%) como eluyente rindio A/-[6- 
(furan-2-il)-2-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida (84 mg, 24%) como un solido 
amarillo claro. 

6 (250 MHz, CDCI 3 ): 1.27 (t, J=7.3 Hz, 3H); 2.47 (q, J=7.3 Hz, 2H); 6.49-6.48 (m, 1H); 
6.58-6.57 (m, 1H); 7.33 (d, J=3.6 Hz. 1H); 7.61 (s. 1H); 7.79 (s, 1H); 8.34 (bs, 1H); 8.36 
(d, J=1.2 Hz, 1H); 8.64 (d, J=2.4 Hz, 1H). 



EJEMPLO 79. 
35 propionamida 



3,3 f 3-Trifluoro-A/-[6-(furan-2-il)-2-(pirazol-1-il)pirimidin-4-H] 
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5 Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 76 (0.25 g) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 14. La purificacion mediante cromatografia en 
columna de silica gel y ctoruro de metileno/metanol (4%) como eluyente rindio 3,3,3- 
trifluoro-A/-[2-(furan-2-il)-2-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida (0.19 mg, 49%) como 
un solido bianco. 

10 5 (250 MHz, CDC) 3 ): 3.32 (q, J=9.8 Hz, 2H); 6.51-6.49 (m, 1H); 6.61-6.59 (m, 1H); 7.37 
(d, J=3.6 Hz, 1H); 7.63 (s, 1H); 7.80 (s, 1H); 8.32 (s, 1H); 8;63 (d, J=2.4 Hz, 1H); 8.68 (bs, 
1H), 

EJEMPLO 80. 2-(3 f 5-Dimetilpirazol-1-il)-6-(furan-2-il)pirimidin-4-ilamina 




Obtenido a partir del Intermedio 22 (3.00 g) mediante el procedimiento utilizado en el 
Ejemplo 76. La purificacion mediante cromatografia en columna de silica gel y 
cloroformo/isopropanol (1:1) como eluyente, seguida de una segunda cromatografia en 
columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (5%) como eluyente rindio 2-(3,5- 
25 dimetilpfrazof-1-il)-6-(furan-2-il)pirimidin-4-iiamina (0.15 g, 5%) como un solido bianco. 

5 (250 MHz, CDCI3): 2.33 (s, 3H); 2.72 (s, 3H); 5.18 (bs, 2H); 6.01 (s, 1H); 6.54 (dd t 
J7=6.3 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 6.63 (s, 1H); 7.15-7.13 (m, 1H); 7.55-7.54 (m, 1H). 

EJEMPLO 81. A/-[2-(3,5-Dimetj|pirazol-1-il)-6-(furan-2-«)pirimidin-4-U] propionamida 



30 
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Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 80 (95 mg) mediante el 

procedimiento utilizado en el Ejemplo 2. La purificacion mediante cromatograffa en 

columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (10%) como eluyente rindio /V-[2- 

(3,5-dimetilpirazol-1-il)-6-(furan-2-il)pirimidin-4-il] propionamida (50 mg, 43%) como un 
solido bianco. 

8 (250 MHz, CDCI 3 ): 1.25 (t J=7.6 Hz, 3H); 2.35 (s, 3H); 2.45 (q, J=7.6 Hz, 2H); 2.75 
(s, 3H); 6.05 (s, 1H); 6.58-6.56 (m, 1H); 7.24-7.23 (m, 1H); 7.61 (s, 1H); 8.27 (bs, 1H); 
8.33 (s, 1H). 



EJEMPLO 82. 
metoxifenil)acetamida 



/V-[2-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-6-(furan-2-il)pirimidin-4-il]-2-(4- 




Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 80 (100 mg) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 2. La purificacion mediante cromatografia en 
columna de silica gehy cloruro de metHeno/metanol (10%) como eluyente rindio A/-[2-(3,5- 

dimetilpirazol-1-il)-6-(furan-2-il)pirimidin-4-il]-2-(4-metoxifenil)acetamida (50 mg, 30%) 
como un solido bianco. 

5 (250 MHz. CDCI3): 2.32 (s, 3H); 2.71 (s, 3H); 3.69 (s, 2H); 3.81 (s, 3H); 6.03 (s, 1H); 
6.57-6.55 (m, 1H); 6.90 (d, J=8.8 Hz, 2H); 7.24-7.20 (m, 3H); 7.60 (d, J=1.5 Hz, 1H); 8.35 
(s, 2H). 



EJEMPLO 83. 6-(Furan-2-il)-2-([1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 




A una solucion del Intermedio 22 (0.21 g, 0.88 mmol) en DMF anhidra (3 mL) se 
anadieron [1 ,2,4]triazol (60 mg, 0.88 mmol) y carbonato de potasio (0.12 g; 0.88 mmol). 
La mezcla se calento a 80°C durante 2 horas. La solucion se vertio sobre agua (10 mL) y 
se extrajo con acetato de etilo (2x10 mL). La fase organica se lavo con agua (2x10 mL), 
bnne (10 mL), se seed (Na 2 S0 4 ), y el disolvente se evaporo bajo presion reducida. La 
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purificacion mediante cromatograffa en columna de silica gel y cloruro de metileno como 
eluyente rindid 6-(furan-2-il)-2-([1,2,4]triazo^1-il)pirimidin-4-ilamina (70 mg, 35%) como un 
solido bianco. 

5 (200 MHz, DMSO): 6.70 (s, 1H); 6.73-6.72 (m, 1H); 7.30 (d, J=3.4 Hz, 1H); 7.57 (bs, 
5 2H); 7.93-7.92 (m, 1H); 8.22 (s, 1H); 9.35 (s, 1H). 

EJEMPLO 84. Af-[6-(Furan-2-il)-2-([1 ,2,4]tria^oI-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 83 (45 mg) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 49. La purification mediante cromatografia en 
columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (1%) como eluyente rindio A/-[6- 
5 (furan-2-il)-2-([1,2 t 4]triazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida (16 mg, 28%) como un solido 
bianco. 

5 (300 MHz, DMSO): 1.16 (t, J=7.4 Hz, 3H); 2.53 (q, J=7.4 Hz, 2H); 6.66 (dd, J7=3.4 i 
Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 7.43 (dd, J7=3.4, J2=0.8 Hz; TH); 7.79 (d<J, Jt=1.8 Hz, J2=0.8 Hz, : 
1H); 8.12 (s, 1H); 8.44 (s, 1H); 9.34 (s t 1H); 1T.16 (bs, 1H): 

20 

Intermedio 23. 3.Amino-3-(piridin-2-il)acrilonitrilo 

A una solucion de piridina-2-carbonitrilo (5.0 g, 48.0 mmol) en tolueno (175 mL) se : 
anadio ferfbutoxido de potasio (16.2 g, 0.144 mol) y acetonitrilo (3.94 g, 96.0 mmol). La ; 
mezcla se agito a temperature ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se 
25 anadio solucion saturada de bicarbonate de potasio (200 mL) y la mezcla se extrajo 
con eter etilico (2x200 mL). La fase organica se seco (Na 2 S0 4 ) y el disolvente se evaporo 
bajo presion reducida. El producto final (5.44 g, 78%) se obtuvo como un solido marron 
claro que se utilizo en la siguiente etapa sin realizar otras caracterizaciones. 

30 Intermedio 24. 4-Amino-6-(piridin-2-H)pirimidina-2-tiol 

Obtenido a partir del Intermedio 23 (1.14 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
preparation del Intermedio 20. La cristalizacion en eter etilico rindio 4-amino-6-(piridin-2- 
il)pirimidina-2-tiol (1.28 g, 80%) como un solido bianco. 

6 (250 MHz, DMSO): 6.70 (bs, 1H); 7.60 (m, 1H); 7.79 (bs, 1H); 8.15-7.98 (m, 2H); 
35 8.74 (m, 1H); 11.21 (bs, 1H). 
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Intermedio 25. 2-Metilsulfanil-6-(piridin-2-il)pirimitlin-4-ilamina 

Obtenido a partir del Intermedio 24 (4.0 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
preparacion del Intermedio 21. La cristalizacion en eter etflico rindio el producto final (4.16 
5 g, 97%) como un solido color naranja. 
EM (M+): 218. 

Intermedio 26. 2-Metanosulfonil-6-(plridln-2-il)pirimidin-4-ilamlna 

Obtenido a partir del Intermedio 25 (4.16 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
10 preparacion del Intermedio 22. La cristalizacidn en eter etflico rindio 2-metanosulfonil-6- 
(piridin-2-il)pirimidin-4-ilamina (3.89 g , 82%) como un solido bianco. 

5 (250 MHz, DMSO): 3.38 (s, 3H); 7.59-7.53 (m, 2H); 7.86 (bs, 1H); 8.05-7.97^ 1H)- 
8.34 (m, 1H); 8.73 (m, 1H). 

15 EJEMPLO 85. 2-(Pirazol-1-il)-6-(piridln-2-il)pirimidin-4-ilamina 



20 



25 



30 




Obtenido a partir del Intermedio 26 (0.43 g) mediante el procedimiento utilizado en el 
Ejemplo 76. La purification mediante cromatografia en columna de silica gel y cloruro de 
metileno/metanol (2%) como eluyente rindio 2-(pirazol-1-il)-6-(piridin-2-il)pirimidirv4- 
ilamina (0.25 g, 47%) como un solido bianco. 

5 (250 MHz, DMSO): 6.54 (t, J=1.7 Hz. 1H); 7.38 (s, 1H); 7.46 (bs. 2H); 7.56-7.50 (m. 
1H); 7.78-7.77 (m, 1H); 7.99 (dt, Jf=7.7 Hz. J2=1.7 Hz. 1H); 8.45 (d. J=7.7 Hz 1HV 8 71 
(d. J=2.7 Hz, 2H). ' 

EJEMPLO 86./V-[2-(Pirazol-1-j|)-6-(piridin-2-H)plrimldin^-il]propionamida 
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Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 85 (0.19 g) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 2. La purification mediante cromatografia en 
columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (2%) como eluyente rindio A/-[2- 
(pirazol-1-il)-6-(piridin-2-il)pirimidin-4-il]propionamida (0.15 g, 65%) como un solido 
5 bianco. 

6 (250 MHz, CDCI 3 ): 1.28 (t, J=7.6 Hz, 2H); 2.49 (q, J=7.6 Hz, 2H); 6.53-6.51 (m, 1H); 
7.45-7.39 (m, 1H); 7.90-7.83 (m, 2H); 8.30 (bs f 1H); 8.47 (dd, J7=7.9 Hz, J2=0.9 Hz, 1H); 
8.77-8.72 (m, 2H); 9.08 (s, 1H). 

10 EJEMPLO 87. 2-(3,5-DimetHpirazol-1-il)-6-^ 




15 

Obtenido a partir del Intermedio 26 (3.90 g) mediante el procedimiento utilizado en el 
Ejemplo 76. La purificacion mediante cromatografia en columna de silica gel y cloruro de 
metileno/acetonitrilo (de 4:1 a 1:4) como eluyente, seguida de una segunda cromatografia 
en columna de silica get empleando cloruro de metileno/acetonitrilo/metanol (1:4:0.25) 
20 como eluyente rindio 2-(3,5-dimetilpirazol-1-iI)-6-(piridin-2-il)pirimidin-4-ilamina (0.42 g, 
10%) como un solido bianco. 

5 (250 MHz, CDCI 3 ): 2.35 (s, 3H); 2.79 (s t 3H); 5.26 (bs, 2H); 6.05 (s, 1H); 7.41-7.36 
(m, 2H); 7.85 (dt, Jf=7.6 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 8.38-8.34 (m, 1H); 8.70-8.67 (m, 1H). 

25 EJEMPLO 88. /V-[2-(3,5-DimetilpirazoM-HW propionamida 

H 



30 




Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 87 (0.17 g) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 2. La purificacion mediante cromatografia en 
columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (de cloruro de metileno 100% a 
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cloruro de metileno/metanol 95:5) como eluyente rindio A/-[2-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-6- 
(piridin-2-il)pirimidin-4-il]propionamida (0.10 g, 64%) como un solido bianco. 
. 5 (250 MHz, CDCI 3 ): 1.26 (t, J=7.6 Hz, 3H); 2.36 (s, 3H); 2.46 (q, J=7.6 Hz, 2H); 2.81 
(s, 3H); 6.08 (s, 1H); 7.40 (ddd, Jf=7.6 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 7.85 (dt, Jf=7.6 Hz, J2=1.8 
5 Hz, 1 H); 8.36-8.31 (m, 2H); 8.76-8.73 (m, 1 H); 9.05 (s, 1 H). 

EJEMPLO 89. A/-[2-(3,5-Dimetilpirazol-1-ri)-6-(piridin-2-il)pirimidin-4-il]-2-(4- 
metoxifenil)acetamida. 

N I 
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Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 87 (0.17 g) mediante el 
procedimiento utillzado en el Ejemplo 2. La purificacion mediante cromatograffa en 
columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (de 1% a 5%) como eluyente, seguida 
de una segunda cromatografia en columna de silica gel empleando cloruro de 
metileno/metanol (de cloruro de metileno 100% a cloruro de metileno/metanol 90: TO)* 
como eluyente rindio A/-[2-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-6-(piridin-2-il)pirimidin-4-il]-2-(4- 
20 metoxifenil)acetamida (94 mg, 31%) como un solido bianco. 

6 (250 MHz, CDCI3): 2.34 (s. 3H); 2.78 (s, 3H); 3.71 (s, 2H); 3.81 (s, 3H); 6.07 (s, 1H); 
6.89-6.87 (m, 1H); 6.93-6.91 (m, 1H); 7.26-7.21 (m, 2H); 7.40 (ddd, J1=7.6 Hz, J2=4.8 Hz. 
1H); 7.84 (dt, J7=7.6 Hz. J2=1.8 Hz, 1H); 8.25 (bs, 1H); 8.33 (dt, J?=7.6 Hz, J2=1.2 Hz, 
1H); 8.74 (dt. J1=4.B Hz. J2=1.8 Hz. 1H); 9.06 (s. 1H). 



25 



30 



Intenmedio 27. 3-Amino-3-(piridin-3-il)acrilonitrilo 

Obtenido a partir de piridina-3-carbonitrilo (5.00 g) mediante el procedimiento utilizado 
en la preparacion del Intermedio 23 (tiempo de reaccion: 3 dias). La cristalizacion en 
eteretflico rindio 3-amino-3-(piridin-3-il)acrilonitrilo (2.81 g, 40%) como un solido bianco. 

5 (250 MHz, DMSO): 4.58 (s. 1H); 6.96 (s. 2H); 7.46 (dd, J1=7.9 Hz, J2=4.6 Hz. 1H); 
7.98-7.93 (m, 1H); 8.64 (dd. J7=4.7 Hz, J2=1.6 Hz, 1H); 8.77 (dd, J7=2.5 Hz J2=0 8 Hz 
1H). 
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Intermedio 28. 4-Amino-6-(piridin-3-il)pirimidina-2-tiol 

Obtenido a partir del Intermedio 27 (2.81 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
preparacion del Intermedio 20. La cristalizacion en eter etilico rindio 4-amino-6-(piridin-3- 
il)pirimidina-2-tiol (3.28 g, 83%) como un solido bianco. 
5 8 (200 MHz, DMSO): 7.53 (dd, J7=8.1 Hz, J2=4.7 Hz, 2H); 7.67 (s, 2H); 8.12-8.07 (m, 
1H); 8.71 (d, J=4.7 Hz, 1H); 8.85 (s, 1H); 12.40 (bs, 1H). 

Intermedio 29. 2-Metilsulfanil-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-iIamina 

Obtenido a partir del Intermedio 28 (3.00 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
10 preparacion del Intermedio 21. La cristalizacion en eter etflico rindio el producto final 
(2.96 g, 92%) como un solido que se utilizo en la siguiente etapa sin realizar otras 
caracterizaciones. 

Intermedio 30. 2-Metanosulfonil-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-iIamina 

15 Obtenido a partir del Intermedio 29 (2.00 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
preparacion del Intermedio 22. La cristalizacion en eter etilico rindio 2-metanosulfonil-6- 
(piridin-3-il)pirimidin-4-ilamina (1.90 g , 83%) como un solido bianco. 
EM (M+): 250 

20 EJEMPLO 90. 2-(Pirazol-1 -il)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-ilamina 





25 

Obtenido a partir del Intermedio 30 (1.00 g) mediante el procedimiento utilizado en el 
Ejemplo 76. La purification mediante cromatografia en columna de silica gel y cloruro de 
metileno/metanol (de 2% a 3%) como eluyente rindio 2-(pirazol-1-il)-6-(piridin-3- 
il)pirimidin-4-iIamina (0.24 g, 25%) como un solido bianco. 
30 5 (250 MHz, DMSO): 6.55-6.53 (m, 1H); 6.91 (s, 1H); 7.45 (bs, 2H); 7.56 (dd, Jt=7.9 
Hz, J2=4.9 Hz, 1H); 7.78 (s, 1H); 8.46-8.41 (m, 1H); 8.72-8.69 (m, 2H); 9.26-9.24 (m, 1H). 

EJEMPLO 91. W-[2-(Pirazol-1-il)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-il3propionamida 

35 n ^JL ^ ^ 
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Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 90 (0.14 g) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 2. La purificaci6n mediante cromatografia en 
columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (2%) como eluyente, seguida de una 
segunda cromatografia en columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (5%) 
como eluyente rindio /V-[2-(pirazol-1-il)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-il]propionamida (54 mg, 
31%) como un solido bianco. 

5 (250 MHz, DMSO): 1.10 (t, J=7A Hz, 3H); 2.53 (q, J=7.4 Hz, 2H); 6.63 (m, Jf=2.6 
Hz, J2=1.4 Hz, 1H); 7.65-7.60 (m, 1H); 7.88-7.87 (m, 1H); 8.51 (t, J=1.4 Hz, 1H); 8.55 (s, 
1H); 8.78 (dd, Jf=4.6 Hz, J2=1.4 Hz, 1H); 8.84 (dd, J7=2.6 Hz, J2=0.5 Hz. 1H); 9.35 (d, 
J=1.9 Hz, 1H); 11.36 (s, 1H). 

EJEMPLO 92. 2-(3,5-Dimetilpirazol-1 -il)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-llamina 




Obtenido a partir del Intermedio 30 (1.77 g) mediante el procedimiento utilizado en el 
Ejemplo 76. La purification mediante cromatografia en columna de silica gel y cloruro de 
metileno/metanol (4%) como eluyente rindio 2-(3,5 : dimetilpirazol-1-il)-6-(piridin-3- 
il)pirimidin-4-ilamina (0.35 g, 8%) como un solido bianco. 

6 (250 MHz, CDCI 3 ): 2.18 (s, 3H); 2.63 (s, 3H); 6.09 (s, 1H); 6.86 (s, 1H); 7.37 (bs, 2H); 
7.56 (dd, J7=8.0 Hz, J2=4.7 Hz, 1H); 8.34 (dt, J1=8.0 Hz, J2=1.6 Hz. 1H); 8.69 (dd, 
J7=4.7 Hz. J2=1.6 Hz, 1H); 9.17 (d. J=2.2 Hz, 1H). 

EJEMPLO 93. ^-[2-(3,5-DimetiMpirazol-1-i|)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-il]propionamida 

1l 
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Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 92 (0.15 g) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 2. La purification mediante cromatografia en 
columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (de cloruro de metileno 100% a 
cloruro de metileno/metanol 98:2) como eluyente rindio /V-[2-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-6- 
5 (piridin-3-il)pirimidin-4-il]propionamida (74 mg, 41%) como un solido bianco. 

6 (250 MHz, CDCI3): 1.27 (t, J=7.6 Hz, 3H); 2.48 (q. J=7.6 Hz, 2H); 2.80 (s, 3H); 6.09 
(s, 1H); 7.46 (dd, J1=8.2 Hz, J2=5.2 Hz, 1H); 8.40-8.35 (m. 2H); 8.54 (s, 1H); 8.60 (d, 
J=2.4 Hz, 1 H); 8.77-8.74 (m, 1 H); 9.39-9.38 (m, 1H). 

10 EJEMPLO 94. /V-[2-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-6-(pirldfn-3-il)pirimidin-4-il]-2-(4- 
metoxifenil)acetamida '■■ 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 92 (0.15 g) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 2. La purification ' mediante 'cromatografia en 
columna de silica ge! y cloruro de metileno/metanol (de cloruro de metileno -100% a - 
20 cloruro de metileno/metanol 95:5) como eluyente rindio A/-[2-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-6- • 
(piridin-3-il)pirimidin-4-il]-2-(4-metoxifenil)acetamida (0.20 g, 86%) como un solido bianco. 

8 (250 MHz. CDC'3): 2.34 (s, 3H); 2.77 (s, 3H); 3.72 (s, 2H); 3.81 (s, 3H); 6.07 (s, 1H); :" 
6.91 (d, J=8.8 Hz, 2H); 7.23 (d, J=8.8 Hz, 2H); 7.47-7.42 (m, 1H); 8.40-8.33 (m, 2H); 8.56 
(s, 1H); 8.76-8.73 (m, 1H); 9.38-9.36 (m, 1H). 

25 

Intermedio 31. 3-Amino-3-(piridin-4-il)acrilonitrilo 

Obtenido a partir de piridina-4-carbonitrilo (5.00 g) mediante el procedimiento utilizado 
en la preparation del Intermedio 23 (tiempo de reaction: 12 horas). La cristalizacion en 
eter etilico rindio 3-amino-3-(piridin-4-il)acrilonitrilo, que se utilizo en la siguiente etapa 
30 sin realizar otras caracterizaciones. 



15 




Intermedio 32. 4-Amino-6-(piridin-4-il)pirimidina-2-tiol 

Obtenido a partir del Intermedio 31 mediante el procedimiento utilizado en la 
preparation del Intermedio 20. La cristalizacion en eter etilico rindio 4-amino-6-(piridin-4- 
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il)pirimidina-2-tiol (7.43 g, rendimiento global: 76%) como un solido que se utilizo en la. 
siguiente etapa sin realizar otras caracterizaciones. 

* 

Intermedio 33. 2-Metitsulfanil-6-(piridin^H)pm^ 

Obtenido a partir del Intermedio 32 (7.00 g) mediante ei procedimiento utilizado en la 
preparation del Intermedio 21. La cristalizacion en eter etilico rindio el producto final 
(6.12 g, 82%) como un solido que se utilizo en la siguiente etapa sin realizar otras 
caracterizaciones. 

Intermedio 34. 2-Metanosulfonil-6-(piridin-4-il)pirimidin-4-iJamina 

Obtenido a partir del Intermedio 33 (2.00 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
preparacion del Intermedio 22. La cristalizacion en eter etilico rindio 2-metanosulfonil-6- 
(piridin-4-il)pirimidin-4-ilamina (2.29 g , 99%) como un solido que se utilizo en la siguiente 
etapa sin realizar otras caracterizaciones. 

EJEMPLO 95. 2-(PirazoM-il).6-(piridin^iI)pirimidin-4.!lamina 




Obtenido a partir del Intermedio 34 (2.00 g) mediante el procedimiento utilizado en el 
Ejemplo 76. La purification mediante cromatografia en columna de silica gel y cloruro de 
metileno/metanol (3%) como eluyente rindio 2-(pirazol-1-il)-6-(piridin-4-il)pirimidin-4- 
ilamina (0.32 g, 17%) como un solido bianco. 

5 (250 MHz, DMSO): 6.56-6.54 (m t 1H); 6.95 (s. 1H); 7.53 (bs, 2H); 7.79-7.78 (m, 1H); 
8.02-8.00 (m t 2H); 8.70-8.68 (m, 1H); 8.76-8.74 (m ( 2H). 

EJEMPLO 96. /V-[2-(Pirazol.1-il)-6-(piridin-4-il)pirimidin-4-inpropjonam 





Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 95 (0.15 g) mediante el 
procedimiento utiltzado en el Ejemplo 2. La purification mediante cromatografia en 
columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (2%) como eluyente rindio A/-[2- 
(pirazoH-il)-6-(piridin-4-il)pirimidin-4-il]propionamida (64 mg, 22%) como un solido 
5 bianco. 

8 (250 MHz, DMSO): 1.10 (t, J=7.7 Hz, 3H); 2.53 (q, J=7.7 Hz, 2H); 6.65-6.63 (m, 1H); 
7.89-7.88 (m, 1H); 8.12-8.10 (m, 2H); 8.59 (s, 1H); 8.83-8.80 (m, 3H); 11.4 (bs ( 1H). 

Intermedio 35. 3-(Furan-2-il)-3-oxopropionic acid etil ester 

10 A una solucion de hidruro sodico al 60% (95.4 mmol) en carbonato de dietilo (90 mL) 
se anadio lentamente 2-acetiIfurano (5.50 g, 45.4 mmol). La solucion resultante se agito 
a temperatura ambiente durante 1 hora y a 90°C durante 2 horas. La mezcla de 
reaccion se vertio sobre agua/hieto y se anadio acido acetico (5 mL). La mezcla se 
extrajo con acetato de etilo (2x75 mL). La fase organica se lavo con agua (2x50 mL), * 

15 brine (50 mL), se seco (Na 2 S0 4 ), y el disolvente se evaporo bajo presion reducida. La 
purificacion mediante cromatografia flash en columna de silica gel y acetato de etilo/n- 
hexano (4:1) como eluyente rindio el producto final (5.90 g, 71%) como un aceite rojizo. 

5 (200 MHz, CDCI 3 ): 1.26 (t; J=7.2 Hz, 3H); 3.86- (s, 2H); 4.21 (q, J=7.2 Hz, 2H); 6.58 * 
(dd, Jf=3.4 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 7.28 (d, J=3.4 Hz, 1H); 7.62 (d, J=T.7-Hz, 1H). 

20 

Intermedio 36. 6-(Furan-2-il)-2-(piridin-2-il)ptrimidin-4-ol 

A una solucion de terfbutoxido de potasio (0.87 g, 7.79 mmol) en butanol (3 mL) se *. 
anadieron Intermedio 35 (1.00 g, 5.49 mmol) y piridina-2-carboxamidina (HCI) (1.08 g, 
6.86 mmol). La mezcla se calento a 135°C durante 5 horas. El solido resultante se filtro y 
25 se lavo con n-pentano. La purificacion mediante cromatografia flash en columna de silica 
gel y cloruro de metileno/metanol (de 1% a 3%) como eluyente rindio 6-(furan-2-il)-2- 
(piridin-2-il)pirimidin-4-ol (0.33 g, 25%) como un solido bianco. 

5 (200 MHz, CDCI3): 6.58 (s, 1H); 6.75 (dd t Jt=3.4 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 7.39 (d, J=3.4 
Hz, 1H); 7.66-7.72 (m t 1H); 7.97 (s, 1H); 8.06-8.14 (m, 1H); 8.49 (d, J=7.7 Hz, 1H); 8.77 
30 (d, J=4.7Hz, 1H). 

Intermedio 37. 4-Cloro-6-(furan-2-il)-2-(pjridin-2-il)pirimidina 

Obtenido a partir del Intermedio 36 (0.33 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
preparation del Intermedio 10. 4-Cloro-6-(furan-2-il)-2-(piridin-2-il)pirimidina (0.36 g, 78%) 
35 se obtuvo como un solido marron. 
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EM (M+): 257. 



EJEMPLO 97. 6-(Furan-2-il)-2-(piridin-2-il)pirfmidin-4-ilamina 




Obtenido a partir del Intermedio 37 (0.28 g) mediante el procedimiento utllizado en el 
Ejemplo 48. La purification mediante cromatografia en columna de silica gel y cloruro de 
metileno/metanol (5%) como eluyente rindio 6-(furan-2-il)-2-(piridin-2-il)pirimidin-4-ilamina 
(0.16 mg, 62%) como un solido bianco. 

5 (300 MHz, CDCI 3 ): 5.55 (bs, 2H); 6.51 (dd, Jf=3.4 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 6.78 (s, 1H); 
7.26 (d, J=3.4 Hz, 1H); 7.34 (dd, J7=8.1 Hz. J2=5.3 Hz, 1 H); 7.52-7.51 (m, 1H); 7.80 (dt, 
J1=7.6 Hz, J2= 1.7 Hz, 1H); 8.50 (d, J=8.1 Hz, 1H); 8.77-8.74 (m, 1H). 

EJEMPLO 98. A/-[6-(Furan-2-ilh2-Kpiridin-2-1l)pirimidin-4*H3propionKmida ' 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 97 (0.10 g) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 49. La cristalizacion en n-pentano rindio A/-[6- 
(furan-2-il)-2-(piridin-2-il)pirimidin-4-il]propionamida (63 mg, 51%) como un solido bianco. 

5 (300 MHz, CDCI3): 1.24 (t, J=7.5 Hz, 3H); 2.45 (q, J=7.5 Hz, 2H); 6.56 (dd, J?=3.4, 
J2=1.8 Hz, 1H); 7.36 (d, J=3.4 Hz, 1H); 7.43-7.39 (m. 1H); 7.60-7.59 (m, 1H); 7.88 (dt, 
J7=7.6 Hz, J2= 1.8 Hz, 1H); 8.48 (s, 2H); 8.60 (d, J=8.1 Hz, 1H); 8.82-8.81 (m, 1H). 

Intermedio 38. 3-Metilpiridina-2-carboxamidina (HCI) 

Obtenido a partir de 3-metilpiridina-2-carbonitrilo (5.15 g) mediante el procedimiento 
utilizado en la preparacion del Intermedio 1. La cristalizacion en eter eti'lico rindio el 
producto final (3.13 g, 42%) como un solido bianco. 
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S (300 MHz, DMSO): 2.41 (s, 3H); 7.56-7.67 (m, 5H); 8.40 (s, 1H); 8.56 (d, J=3.8 Hz, 

1H). 

5 Intermedio 39. 6-Amino-2-(3-metilpiridin-2-il)pirimidin-4-ol 

Obtenido a partir del Intermedio 38 (2.91 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
preparation del Intermedio 11. La purification mediante cromatografia en columna de 
silica gel y cloruro de metileno/metanol (de 2% a 5%) como eluyente rindio 6-amino-2-(3- 
metilpiridin-2-il)pirimidin-4-ol (0.58 g, 17%) como un s6lido bianco. 
10 8 (300 MHz, DMSO): 2.52 (s, 3H); 5.05 (s, 1H); 6.57 (s, 2H); 7.47 (dd, J1=7.6 Hz, 
J2=4.7 Hz 1H); 7.80 (d, J=7.6 Hz, 1H); 8.50 (d, J=4.7 Hz, 1H); 11.26 (bs, 1H). 

Intermedio 40. W-[6-Cloro-2-(3-metilpiridin-2-il)pirimldin-4-ll]propionamida 
Obtenido a partir del Intermedio 39 (0.60 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
15 preparation del Intermedio 12. La purificacion mediante cromatografia en columna de 
silica gel y cloruro de metileno/metanol (5%) como eluyente rindio /V-[6-Cloro-2-(3- 
metilpiridin-2-il)pirimidin-4-il]propionamida (0.14 g, 17%) como un solido bianco- 

5 (300 MHz, DMSO): 1.10 (t, J=7.4Hz, 3H)r2.40-2.5Q (m, 5H); 7J60 (dd, J1=7.6 Hz,~ 
J2=4.7 Hz, 1H); 8.00 (d, J=7.6 Hz, 1H); 8.20 (s, 1H); 8.60 (d, J=4.7 Hz, 1H); 11.40 (bs, 1 
20 H). 

EJEMPLOS 99 y 100. 2-(3-Metilpiridin-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina y A/-[2- 
(3-metilpiridin-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 



25 




Ejemplo 99 Ejemplo 100 



30 

Obtenidos a partir del Intermedio 40 (0.14 g) mediante el procedimiento utilizado en el 
Ejemplo 21 (temperatura de reaction: 110°C). La purificacion mediante cromatografia en 
columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (2%) como eluyente rindio 2-(3- 
metilpiridin-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina (12 mg, 8%) y N-[2-(3-metilpiridin-2-il)-6- 
35 (pirazol-1-il)pirimidin-4-il] propionamida (5 mg, 4%) como solidos blancos. 



Ejemplo 99: 5 (300 MHz, DMSO): 2.33 (s, 3H); 6.54 (dd, J1-2.7 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 
6.91 (s, 1H); 7.31 (bs, 2H); 7.37 (dd, J1=7.B Hz, J2=4.7 Hz, 1H); 7.74-7.71 (m, 1H); 7.85 
(dd, J1=1.7 Hz, J2=Q.e Hz, 1H); 8.38 (bs, 1 H) 8.44 (dd, Jf=4.7 Hz, J2=1.1 Hz, 1H); 8.50 
(dd, J1=2.7S Hz, J2=0.6 Hz, 1H). 
5 Ejemplo 100: 8 (300 MHz, DMSO): 1.08 (t, J=7.6 Hz, 3H); 2.40 (s, 1H); 2.46 (q, J=7.6 
Hz, 2H); 6.63 (dd, J1 =2.8 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 7.81-7.78 (m, 1H); 7.96-7.94 (m, 1H); 8.51- 
8.49 (m, 1H); 8.62 (s, 1H); 8.64 (dd, J7=2.8 Hz, J2=0.6 Hz, 1H); 11.24 (bs, 1H). 

10 Intermedio 41. Piridina-3-carboxamidina (HCI) 

Obtenido a partir de piridina-3-carbonitrilo (10.0 g) mediante el procedimiento 
utilizado en la preparacidn del Intermedio 1. La cristalizacion en eter etilico rindio el 
producto final (1 1 .64 g, 99%) como un solido bianco. 

5 (200 MHz, DMSO): 7.66-7.70 (m, 1H); 8.23 (d, J=6A Hz, 1H); 8.80-8.90 (m, 5H); 
15 9.00 (s,1H). 

Intermedio 42. 2-(Piridin-3-il)pirimidina-4,6-diol 

Obtenido a- partir del Intermedio 4 1- (11.64 g> mediante el procedimiento utiKzadaen 
la preparation del Intermedio 2. La cristalizacion en eter etilico rindio el producto finah 
20 (13.68 g, 75%) como un solido bianco. 

EM (M+): 189. 

Intermedio 43. 4,6-Dicloro-2-(plridin-3-H)pirimidina 

Obtenido a partir del Intermedio 42 (12.80 g) mediante el procedimiento utilizado en 
25 la preparation del Intermedio 3 (tiempo de reaccion: 40 horas). La cristalizacion en eter 
etilico rindio 4,6-dicloro-2-(piridin-3-il)pirimidina (6.50 g, 42%) como un solido que se 
utilizo en la siguiente etapa sin realizar otras caracterizaciones. 

Intermedio 44. 6-Cloro-2-{piridin-3-il)pirimidin-4-ilamina 
30 Obtenido a partir del Intermedio 43 (2.00 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
preparacion del Intermedio 48 (tiempo de reaccion: 21 horas). La cristalizacion en eter 
etilico rindio 6-cloro-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-ilamina (2.14 g, 78%) como un solido que se 
utilizo en la siguiente etapa sin realizar otras caracterizaciones. 



15 
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EJEMPLO 101. 6-(Pirazol-1-il)-2-(pirfdin-3-il)pirimidin-4-ilamina 





Obtenido a partir del Intenmedio 44 (1.80 g) mediante el procedimiento utilizado en el 
Ejemplo 21. La cristalizacion en eter etilico rindio 6^(pirazol-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4- 
10 ilamina (1.40 g, 67%) como un solido bianco. 

8 (250 MHz, DMSO): 6.61-6.59 (m, 1H); 6.89 (s, 1H); 7.35 (bs, 2H); 7.57-7.51 (m, 
1H); 7.87-7.86 (m, 1H); 8.71-8.66 (m, 2H); 8.86-8.83 (m, 1H); 9.55-9.53 (m, 1H). 



EJEMPLO 1 02. /V-[6-(Pirazol-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-i0acetamida 




N O 



20 Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 101 (0.30 g) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 2. La purificacion mediante cromatografia en 
columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (4%) como eluyente rindio A/-[6- 
(pirazol-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-il]acetamida (80 mg, 23%) como un solido bianco. 
5 (250 MHz, CDCI 3 ): 2.33 (s. 3H); 6.53-6.51 (m, 1H); 7.46-7.40 (m, 1H); 7.83-7.82 (m, 

25 1H); 8.56 (bs, 1H); 8.70-8.64 (m, 3H); 8.75-8.72 (m, 1H); 9.65-9.64 (m, 1H). 

EJEMPLO 103. AK6-(Pirazof-1-il)-2-(piri^ 




30 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 101 (0.30 g) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 2. La purificacion mediante cromatografia en 
35 columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (4%) como eluyente rindio A/-[6- 
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(pirazol-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-il]propionamida (0.16 g, 41%) como un solido 
bianco. 

5 (250 MHz, CDCfe): 1.30 (t J=7.6, 3H); 2.56 (q, J=7.6 Hz, 2H); 6.53-6.51 (m, 1H); 
7.46-7.40 (m, 1H); 7.82-7.81 (m, 1H); 8.36 (bs, 1H); 8.75-8.64 (m, 4H); 9.64-9.63 (m, 1H). 

EJEMPLO 104. 6-(3,5-Dimetnpirazol-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-ilamina 



Obtenido a partir del Intermedio 44 (1.50 g) mediante el procedimiento utilizado en el 
Ejemplo 21. La purification mediante cromatografia en columna de silica gel y cloruro de 
metileno/metanol (5%) como eluyente rindio 6-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-2-(piridin-3- 
il)pirimidin-4-ilamina (1 .25 g, 63%) como un solido bianco. 

6 (250 MHz, DMSO): 2.20 (s, 3H); 2.76 (s, 3H); 6.15 (s, 1H); 6.86 (s, 1H); 7.18 (bs, 
2H); 7.56-7.51 (m. 1H); 8.53-8.52 (m, 1H); 8.69-8.66 (m, 1H); 9.42-9.41 (m, 1H). 

EJEMPLO 105. W-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-H)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-il} acetamida - 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 104 (0.30 g) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 2. La purification mediante cromatografia en 
columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (4%) como eluyente, seguida de una 
segunda cromatografia en columna de silica . gel empleando acetato de etilo/n- 
hexano/metanol (85:13:2) como eluyente rindio A/-[6-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-2-(piridin-3- 
il)pirimidin-4-il]acetam'da (92 mg, 26%) como un solido bianco. 



6 (250 MHz, CDCI 3 ): 2.30 (s, 3H); 2.31 (s, 3H); 2.81 (s, 3H); 6.04 (s, 1H); 7.41 (dd, 
J1=7.9 Hz, J2=4.8 Hz, 1H); 8.46 (bs, 1H); 8.60-8.55 (m, 2H); 8.71 (dd, J1=4.8 Hz, J2=1.5 
Hz, 1H); 9.58-9.56 (m. 1H). 




N ^1 




EJEMPLO 106. 
propionamida 
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W-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-il] 




Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 104 (0.30 g) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 2. La purification mediante cromatografia en 
columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (de 4% a 10%) como eluyente rindio 
10 A/-[6-(3>dimetilpirazol-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin^il]propionamida (0.13 g, 34%) como 

un solido bianco. 

6 (250 MHz, CDCI 3 ): 1.29 (t, J=7.6 Hz, 3H); 2.30 (s, 3H); 2.53 (q, J=7.6 Hz, 2H); 2.83 
(s, 3H); 6.05 (s, 1H); 7.42 (ddd, J1=8.1 Hz, J2=4.8 Hz, 1H); 8.08 (bs, 1H); 8.60 (dt, J?=8.1 
Hz, J2=2.0 Hz, 1H); 8.65 (s, 1H); 8.72 (dd, J1=4.8 Hz, J2=1.5 Hz, 1H); 9.59-9.57 (m. 1H). 
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EJEMPLO 1 07. M-[6-(3,5-Dlmetilpirazol-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-il]-3,3 > 3. 
trifluoroproplonamida T 5 *^ h 



20 



25 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 104 (0.30 g) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 14. La purification mediante cromatografia en 
columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (de 4% a 10%) como eluyente rindio 
/V-[6-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-^ (0/l1 
g, 28%) como un solido bianco. 

8 (250 MHz, DMSO): 2.24 (s, 3H); 2.81 (s, 3H); 3.77 (q, J=10.9 Hz, 2H); 6.25 (s, 1H); 
7.61 (dd, J7=7.9 Hz, J2=4.7 Hz. 1H); 8.47 (s, 1H); 8.60 (dd, J7=7.9 Hz, J2=1.4 Hz, 1H); 
8.75 (dd, J7=4.7 Hz, J2=1.4 Hz. 1H); 9.46 (s, 1H); 11.41 (s, 1H). 



30 EJEMPLO 108. 2-(Piridin-3-il)-6-([1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 



,NHj 
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Obtenido a partir del Intermedio 44 (1.50 g) mediante ei procedimiento utilizado en el 



metileno/metanol (4%) como eluyente rindio 2-(piridin-3-il)-6-([1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4- 
ilamina (0.26 g, 15%) como un s6lido bianco. 
5 8 (250 MHz, DMSO): 6.83 (s, 1H); 7.57-7.52 (m, 3H); 8.34 (s, 1H); 8.74-8.69 (m, 2H); 

9.58-9.57 (m, 1H); 9.67 (s, 1H). 

EJEMPLO 109. 3,3,3-Trlfluoro-A/-[2-(plridin-3-il)-6-([1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4-il] 
propionamida H 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 108 (0.15 g) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 14. La purificacion mediante cromatografia en 
15 columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (de 4% a 10%) como eluyente rindid 
3,3,3-trifluoro-/V-[2-(piridin-3-il)-6-([1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida (73_ mg, 
33%) como un solido bianco. 

8 (250 MHz, DMSO): 3.83 (q, J=10.9 Hz, 2H); 7-.95-7.90 (m, 1H); 8.45 (s,1H); 8:46'(s;- 
1H); 8.97-8.93 (m, 1H); 9.10 (d, J=8.2 Hz, 1H); 9.74 (bs, 1H); 9.95 (s, 1H); 11.81 (s, 1H). - 



Intermedio 45. 6-(Furan-2-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-ol 

Obtenido a partir del Intermedio 35 (1.00 g) y del Intermedio 41 (1.08 g) mediante el 
procedimiento utilizado en la preparacion del Intermedio 36. La cristalizacion en n- 
pentano rindio el producto final (0.27 g, 20%) como un sdlido marron. 
25 6 (200 MHz, DMSO): 6.26 (s, 1H); 6.64 (d, J=1.7 Hz, 1H); 7.12 (d, J=3.4 Hz, 1H); 7.44- 
7.50 (m, 1H); 7.81 (s, 1H); 8.54 (s, 1H); 8.62 (d, J=4.7 Hz, 1H); 9.41 (s, 1H). 

Intermedio 46. 4-Cloro-6-(furan-2-il)-2-(piridin-3-il)pirimidina 

Obtenido a partir del Intermedio 45 (0.69 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
30 preparacion del Intermedio 10. La purificacion mediante cromatografia en columna de 
silica gel y cloruro de metileno/metanol (de cloruro de metileno 100% a cloruro de 
metileno/metanol 85:15) rindio el producto final (0.32 g, 43%) como un solido marron, 
que se utilize en la siguiente etapa sin realizar otras caracterizaciones. 



Ejemplo 21. La pu.ificacion mediante cromatografia en columna de silica gel y cloruro de 



10 
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EJEMPLO 110. 6-(Furan-2-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-ilamina 





Obtenido a partir del Intermedio 46 (0.32 g) mediante el procedimiento utilizado en el 
Ejemplo 48 La purification mediante cromatografia en columna de silica gel y cloruro de 
metileno como eluyente rindi6 6-(fu ra n-2-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-ilamina (80 mg, 27%) 
como un solido bianco. 

10 8 (300 MHz, DMSO): 6.69 (dd, J*=3.6 Hz. J2-1.9 Hz, 1H); 6.70 (s, 1H); 7.15 (bs, 2H); 
7 28 (dd, Jf=3.3 Hz, J2=0.8 Hz, 1H>; 7.51 (dd, Jt=8.0 Hz, J2=4.7 Hz, 1H); 7.89 (dd, 
Jf-1.9 Hz, J2=0.8 Hz, 1H); 8.61 (dt, J1-8.0 Hz, JW.9 Hz, 1H); 8.66 (bs, 1H); 9.47 (bs, 
1H). 

15 EJEMPLO 111. N-[6-(Furan-2-il)-2-(piridin-3-ll)pirimidln-4-il]propionamida 
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Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 110 (55 mg) mediante el 
procedimiento utilizado en el Ejemplo 49. La cristalizacion en n-pentano rindio N-[6- 
(furan-2-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-illpropionamida (28 mg. 41%) como un solido bianco. 

5 (300 MHz. DMSO): 1.11 (t J=7.6 Hz. 3H); 2.53 (q, J=7.6 Hz. 2H); 6.79-6.77 (m. 1H); 
7.51 (d. J=3.6 Hz. 1H); 7.59 (dd. JUB.5 Hz, J2=4.4 Hz. 1H); 8.03-8.02 (m. 1H>; 8.37 (s, 
25 1H); 8.75-8.68 (m. 2H); 9.57 (d. J=1.8 Hz, 1H); 11.01 (s. 1H). 

intermedio 47. 6-Amino-2-(piridin^-il)-pirimidin-4-ol 

Obtenido a partir de piridina-4-carboxamidina (clorhidrato) (2.13 g), mediante el 
procedimiento utilizado en la preparacion del Intermedio 6. La cristalizacion en eter etilico 
30 rindio el producto final (1 .22 g, 48%) como un solido bianco. 

5 (300 MHz, DMSO): 5.27 (s. 1H); 6.70 (s, 2H); 8.00 (d. J=6.1 Hz. 2H); 8.71 (d, J-6.1 

Hz. 2H); 11.74 (bs, 1H). 



intermedio 48. N-[6-Cloro-2-(piridin-4-il)pirimidin-4-il]propionamida 
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Obtenido a partir del Intermedio 47 (1.22 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
preparation del Intermedio 12. La purification mediante cromatograffa en columna de 
silica gel y acetato de etilo/n-hexano (de 2:1 a 4:1) como eluyente rindio 0.90 g impuros 
de A/-[6-Cloro-2-(piridin-4-il)pirimidin-4-il]propionamida. La purification (0.49 g) mediante 
5 cromatografia en columna de silica gel y cloroformo/metanol (3%) como eluyente rindio el 
producto'final (0.35 g, 38%) como un solido bianco. 

8 (200 MHz, CICD 3 ): 1.29 (t, J=7.5 Hz, 3H); 2.57 (q, J=7.5 Hz, 2H); 8.20 (d, J=6.1 Hz, 
2H); 8.26 (s, 1H); 8.40 (bs, 1H); 8.80 (d, J=6.1 Hz, 2H). 

0 EJEMPLOS 112 y 113. Af-Ce-tS.S-Dimetilpirazol-l-ilJ^-tpiridin^-iOpirimidin-^ 
il]propionamida y 6-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-2-(piridin-4-il)pirimidin-4-ilamina 



Obtenidos a partir del Intermedio 48 (0.17 g) mediante el procedimiento utilizado en el 
Ejemplo 21 (temperature de reaction: 85°C, tiempo de reaction: 20 horas). La 
purification mediante HPLC semi-preparativo rindio A/-[6-(3,5-dimeti!pirazol-1-il)-2- 
(piridin-4-il)pirimidin-4-il]propionamida (19 mg. 9%) y 6-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-2-(piridin-4- 
il)pirimidin-4-ilamina (5 mg, 3%) como solidos blancos. 

Ejemplo 112: 8 (300 MHz, CDCI 3 ): 1.30 (t, J=7A Hz, 3H); 2.30 (s, 3H); 2.53 (q, J=7.4 
Hz, 2H); 2.85 (s, 3H); 6.05 (s. 1H); 8.12 (bs, 1H); 8.17 (d, J=6.1 Hz, 2H); 8.70 (s, 1H); 8.77 
(d, J=6.1 Hz,2H). 

Ejemplo 113: 8 (300 MHz, CDCI 3 ): 2.33 (s, 3H); 2.84 (s, 3H); 5.02 (bs, 2H); 6.06 (s, 
1H); 7.00 (s, 1H); 8.21-8.19 (m, 2H); 8.76 (bs, 2H). 

Intermedio 49. 6-(Furan-2-il)-2-(piridin-4-il)pirimidin-4-ol 

Obtenido a partir del Intermedio 35 (1.00 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
preparation del Intermedio 36. La cristalizacion en n-pentano rindio el producto final (0.38 
g, 29%) como un solido marron. 



5 




Ejemplo 112. . 



Ejemplo 113 . 
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. 94 - mm 

8 (200 MHz, DMSO): 6.74 (dd, J7=3.4 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 7.37 (d, J=3.4 Hz, 1H); 7.96^ 
(d, J=1.7 Hz, 1H); 8.16 (d, J=6.4 Hz, 2H); 8.79 (d, J=6.4 Hz, 2H). 

Intermedio 50. 4-Cloro-6-(furan-2-il)-2-(piridin-4-il)pirimidina 

Obtenido a partir del Intermedio 49 (0.63 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
preparation del Intermedio 15 (tiempo de reaction: 2 horas). 4-Cloro-6-(furan-2-il)-2- 
(piridin-4-il)pirimidina (0.51 g, 76%) se obtuvo como un solido marron. 

5 (200 MHz, CDCI 3 ): 6.66-6.68 (m, 1H); 7.49 (d, J=3.4 Hz, 1H); 7.65 (d, J=1.7 Hz, 1H); 
7.68 (s, 1H); 8.44 (d, U=4.9 Hz, 2H); 8.83 (d, J=4.9 Hz, 2H). 



EJEMPLO 114. 6-(Furan-2-il)-2-(piridin-4-il)pirimidin-4-ilamina 
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Obtenido a partir ael Intermedio 50 (0.51 g) mediante el procedimiento utilizado en el 
Ejemplo 48. La purification mediante cromatografia en columna de silica gel y c'oruro de 
metileno/metanol (de cloruro de metileno 100% a eloruro-de metilenoAnetanol <- 98:2) 
como eluyente rindio 5-(furan-2-il)-2-(piridin-4-il)pirimidin-4-ilamina (0.24 g f 51%) como 
20 un solido bianco. 

8 (300 MHz, CDCI3): 4.99 (bs, 2H); 6.57-6.55 (m, 1H); 6.75 (s, 1H); 7.28 (d, J=3.6 Hz, 
1H); 7.55-7.54 (m, 1H); 8.25 (d, J=6.1 Hz, 2H); 8.72 (d, J=6.1 Hz, 2H). 



EJEMPLO 115. W-[6-(Furan-2-H)-2-(piridin-4-il)pirimidin-4-iripropionamida 




Obtenido a partir del compuesto descrito en el (0 ; 14 g) mediante el 

30 procedimiento utilizado en el Ejemplo 49. La cristalizacion en eter etilico rindio A/-[6- 
(furan-2-il)-2-(piridin-4-il)pirimidin-4-il]propionamida (0.13 g, 75%) como un solido bianco. 

8 (300 MHz, DMSO): 1.10 (t, J=7.6 Hz, 3H); 2.53 (q, J=7.6 Hz. 2H); 6.78 (dd, Jf=3.4 
Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 7.51 (d, J=3.4 Hz, 1H); 8.03 (d, J=2.4 Hz, 1H); 8.29 (d, J=6.1 Hz, 2H); 
8.41 (s, 1H); 8.80 (d, J=6.1 Hz, 2H); 11.07 (s, 1H). 
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Intermedio 51 . 6-(Furan-2-il)-2-(tiazol-2-H)pirimidin-4-ol 

Obtenido a partir del Intermedio 35 (1.00 g) y tiazol-2-carboxamidina (HCI) mediante 
. el procedimiento utilizado en la preparation del Intermedlo 36. La purificacion mediante 
cromatografia en columna de silica gel y ctoroformo/metanol (5%) como eluyente rindio el 
5 producto final (0.40 g, 29%) como un solido bianco. 

8 (300 MHz, CDCI 3 ): 6.60 (s, 1H); 6.74-6.72 (m, 1H); 7.27-7.24 (m, 1H); 7.97 (s, 1H); 
8.15-8.12 (m, 2H). 

Intermedio 52. 4-Cloro-6-(furan-2-il)-2-(tiazoI-2-il)pirimidina 

10 Obtenido a partir del Intermedio 51 (0.39 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
preparation del Intermedio 10. La purificacion mediante cromatografia en columna de 
silica gel y cloruro de metiieno como eluyente rindio 4-cloro-6-(furan-2-il)-2-(tiazol-2- 
il)pirimidina (0.20 g, 48%) como un solido amarillo claro. 

5 (300 MHz, CDCb): 6.64-6.62 (m, 1H); 7.53-7.51 (m, 1H); 7.59-7.57 (m, 1H); 7.64 (s, 

15 1 H); 7.67 (s, 1 H); 8.09 (s„ 1 H). 

EJEMPLO 116. 6-(Furan-2-il)-2-(tiazol-2-il)pirimidin-4-ilamina 



Obtenido a partir del Intermedio 52 (0.20 g) mediante el procedimiento utilizado en el 
25 Ejemplo 48. La purificacion mediante cromatografia en columna de silica gel y cloruro de 
metileno/eter etilico (7:3) como eluyente rindio 6-(furan-2-il)-2-(tiazol-2-il)pirimidin-4- 
ilamina (95 mg. 51%) como un solido bianco. 

5 (300 MHz, CDCI 3 )': 5.22 (bs, 2H); 6.56 (dd, J7=3.4 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 6.76 (s, 1H); 
7.32 (dd, J1=3.6 Hz, J2=0.8 Hz. 1H); 7.48 (d, J=3.0 Hz, 1H); 7.55 (dd, J7=1.8 Hz, J2=0.8 
30 Hz, 1H); 7.99 (d, J=3.0 Hz, 1H). 

EJEMPL0 117. A/-[6-(Furan-2-il)-2-(tiazol-2-H)pirimidin-4-il]propionamida 



20 





w 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 116 (95 mg) mediante el 
' procedimiento utilizado en el Ejemplo 49. La purificaci6n mediante cromatografla en 
5 columna de silica gel y acetate de etilo/n-hexano (de 1:1 a acetate de etilo 100%) como 
eluyente rindio /^[6-(furan-2-il)-2-(tiazol-2.il)pirimidin-4-il]propionamida (68 mg. 58%) 

como un solido bianco. 

5 (300 MHz, CDCI3): 1.27 (t, J=7.4 Hz, 3H); 2.48 (q, J=7.4 Hz, 2H); 6.59 (dd, J7=3.6 
Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 7.40 (dd, Jf =3.6 Hz, J2=0.8 Hz, 1H); 7.53 (d, J=3.3 Hz, 1H); 7.63 (dd, 
10 JUM Hz, J2=0.8 Hz, 1H); 8.02 (d, J=3.3 Hz, 1H); 8.24 (bs, 1H); 8.47 (s, 1H). 

EJEMPLO 118. 2 -(4-Fluorofenil)-W-[6-{furan-2.il)-2-(tiazol-2-il)pirimidin-4-il] 
acetamida 



15 




Una solucion del compuesto descrito enel.Ejempjo.-n6 (98 mg,.0.4mmoD.y cloruKMle- 
4-fluorofenilacetilo (164 pL, 1.20 mmol) en piridina (6 mL) se-calento a 120°C overnight. - 
20 El disolvente se evaporo bajo presion reducida. Se afiadio cloruro de metileno (20 mL) y 
la solucion se lavo con agua (2x10mL), brine (10mL). y se seco (Na 2 S0 4 ). El disolvente 
se evaporo bajo presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en columna de 
silica gel, eluyendo con acetato de etilo/n-hexano (de n-hexano 100% a acetato de etilo/n- 
hexano 1:1), rindio 2-(4-fluorofenil)-A/-t6-(furan-2-il)-2-(tiazol-2-il)pirimidin-4-il]acetamida 

25 (62 mg, 59%) como un solido bianco. 

8 (300 MHz, CDCI3): 3.74 (s, 2H); 6.58 (dd, Jt=3.4 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 7.07 (t, J=8.6 
Hz, 2H); 7.32-7.27 (m. 2H); 7.38 (dd, Jt=3.4 Hz, J2=0.8 Hz, 1H); 7.52 (d, J=3.0 Hz, 1H); 
7.61 (d, J=2.8 Hz, 1H); 8.00 (d, J=3.0 Hz, 1H); 8.22 (bs, 1H); 8.46 (s, 1H). 

30 EJEMPLO 1 19. N-(Ciclopropilmetil)-2-(2-furil)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-amina 
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Una solucion del Intermedio 5 (0.50 g, 2.03 mmol) y ciclopropilmetilamina (0.43 g, 6.08 
mmol) en pentanol (12.5 mL) se calento a 100°C overnight El disolvente se evaporo bajo 
presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en columna de silica gel, 
eluyendo con clorofdrmo, rindi6 A/-(ciclopropilmetil)-2-(2-furil)-6-(1H-pira2ol-1-il)pirimidin- 
5 4-amina (0.55 g, 70%) como un solido. 
m.p..: 100.9-1 01. 7°C. 

8 (300 MHz, CDCI 3 ): 0.27-0.32 (m, 2H); 0.57-0.63 (m, 2H); 1.06-1.18 (m, 1H); 3.24 (bs, 
2H); 5.48 (bs, 1H); 6.47 (dd, J1=2.6 Hz, J2=1.6 Hz, 1H); 6.56 (dd, Jf=3.3 Hz, J2=1.6 Hz, 
1H); 6.78 (s, 1H); 7.29 (dd, J?=3.3 Hz, J2=0.8 Hz, 1H); 7.61 (dd, J7=1.9 Hz, J2=0.8 Hz, 
10 1H); 7.76 (d, J=0.8 Hz, 1H); 8.66 (dd, Jf=2.6 Hz, J2=0.8 Hz, 1H). 

EJEMPLO 120. (2/?>2-{[2-(2-Furil)-6-(pirazoM-il)pirimidin^-ir|amino}propan-1-ol 



Obtenido a partir del Intermedio- 5 - (100 mg) y (f?)-2-aminopropano» (t89 pL, 2.43 
mmol) mediante el procedimiento utilizado en el- Ejemplo 119. La purificacion mediante - 
cromatografia en columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (de cloruro.de 
metileno 100% a cloruro de metileno/metanol 95:5) como eluyente rindio (2/?>2-{[2-(2- 
furil)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]amino}propan-1-ol (88 mg, 76%) como un solido bianco. 

m.p..: 163.0-163.8°C. 

5 (300 MHz, CDCb): 1.32 (d, J=6.7 Hz, 3H); 3.65-3.83 (m, 3H); 4.11 (bs, 1H); 5.27 (bs, 
1H); 6.47 (dd. J1=2.5 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 6.55 (dd, J7=3.3 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 6.84 (s, 
1H); 7.29 (dd, J1=3.3 Hz, J2=0.8 Hz 1H); 7.61 (dd, J7=1.6 Hz, J2=0.8 Hz, 1H); 7.75 (dd, 
J7=1.6 Hz, J2=0.7 Hz, 1H); 8.64 (dd, J7=2.5 Hz. J2=0.7 Hz, 1H). 
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EJEMPLO 1 21 . 3-{[2-(2-Furil)-6-(pirazol-1 -il)pirimidin-4-il]amino>propan-1 -ol 
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Obtenido a partir del Intermedio 5 (100 mg) y 3-amino-1-propanol (93 1.22 mmol) 
mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 119. La purificacion mediante 
cromatografta en columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (de cloruro de 
metileno 100% a cloruro de metileno/metanol 95:5) como eluyente rindio 3-{[2-(2-furil)-6- 
5 (pirazol-1-il)pirimidin-4-il]amino}propan-1-ol (104 mg, 90%) como un solido bianco. 

8 (300 MHz, CDCI 3 ): 1.80-1.86 (m, 2H); 3.70 (bs, 4H); 5.31 (bs, 1H); 6.47 (dd, Jf=2.6 
Hz, J2=1.6 Hz, 1H); 6.55 (dd, J7=3.5 Hz, J2=1.6 Hz, 1H); 6.82 (s, 1H); 7.29 (dd, J1-3.5 
Hz, J2=0.8 Hz, 1H); 7.61 (dd. Jf=1.6 Hz, J2=0.8 Hz, 1H); 7.75 (dd, Jf=1.6 Hz, J2=0.8 Hz, 
1 H) 8.64 (dd, J1=2.6 Hz. J2=0.8 Hz, 1H). 



El intermedio precursor terf-butil 2-{[2-(2-furil)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4- : 
il]amino}etilcarbamato- se obtuvo • a partir del- Intermedio- 5= (145 mg) y N-BOC- 
etilendiamina (279 nL, 1.76 mmol) mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 119. 

20 La purificacion mediante cromatografia en columna de silica gel y cloruro de : 
metileno/metanol (de cloruro de metileno 100% a cloruro de metileno/metanol 95:5) | 
como eluyente rindio 351 mg, 80%. 

A una solucion del intermedio precursor tert-butil 2-{[2-(2-furil)-6-(pirazol-1-il)pirimidin- 
4-il]amino}etilcarbamato (0.28 g, 0.76 mmol) en cloroformo (1.7 mL) se anadio acido 

25 trifluoroacetico (0.58 mL, 7.56 mmol). La mezcla se agito a temperatura ambiente 
durante 3 horas. El disolvente se evaporo bajo presion reducida. Al residuo se le anadio 
agua (25 mL), carbonato de potasio hasta pH basico, y se extrajo con cloruro de 
metileno (2x20 mL). La fase organica se seco (Na 2 S0 4 ) y el disolvente se evaporo bajo 
presion reducida. La cristalizacion del residuo obtenido en eter etilico/eter 

30 diisopropilico (1:1) rindio A/-[2-(2-furil)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]etano-1,2-diamina (77 
mg, 38%) como un solido bianco, 
m.p..: 104.1-105.1°C. 

6 (300 MHz. CDCI3): 2.99-3.03 (t, J^5.9 Hz, 2H); 3.46-3.50 (m, 2H); 5.69 (bs, 1H); 6.47 
(dd. J7=2.6 Hz, J2=1.6 Hz. 1H); 6.55 (dd, J7=3.4 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 6.83 (s, 1H); 7.29 
35 (d, J=3.3 Hz, 1 H) 7.60-7.61 (m, 1H); 7.75-7.76 (m, 1H); 8.65 (d, J=2.6 Hz, 1H). 
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EJEMPLO 1 22. W-[2-(2-Furil)-6-(pirazol-1 -il)pirimidin-4-il]etano-1 ,2-diamina 
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EJEMPLO 1 23. 2-(2-Furil)-/V-[2-(4-metoxifenil)etil]-6-(pira 2 ol-1 -il)pirimidin^-amina 

o 




Obtenido a partir del Intermedio 5 (100 mg) y (4-metoxifenil)etilamina (177 ^L, 1.22 

mmol) mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 119. La purificacion mediante 

cromatograffa en columna de silica gel y n-hexano/acetato de etilo (de 10:1 a 2:1) como 

eluyente rindio 2-(2-furiO-/V-[2-(4-metoxifenH)etll]-6-(plrazol-1-j|)pirimidin-4-amlna (111 mg, 
76%) como un aceite. 

8 (300 MHz, CDCI 3 ): 2.92 (t, J=7.0 Hz, 2H); 3.65 (bs, 2H); 3.80 (s, 3H); 5.28 (bs, 1H); 
6.47 (dd, J7=2.5 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 6.55 (dd, Jf=3.3 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 6.80 (s, 1H); 
6.85-6.88 (m, 2H); 7.15-7.18 (m, 2H); 7.29 (dd. J=3.3 Hz, J2=0.7 Hz, 1H); 7.59- 7.60 (m, 
1 H); 7.76 (d. J=1 . 1 Hz, 1 H); 8.65 (dd, J1=2.6 Hz, J2=0.7 Hz, 1 H). 

EJEMPLO 1 24. A/-£2-(3,4-Dimetoxifenil)etil]-2-(2-furil)-6-(pirazoH -il)pirimidin-4-amina 

o 




Obtenido a partir del Intermedio 5 (100 mg) y (3,4-dimetoxifenil)etilamina (177 ^L, 1.22 
mmol) mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 119. La purificacion mediante 
cromatografi'a en columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (de cloruro de 
metileno 100% a cloruro de metileno/metanol 99:1) como eluyente rindid A/-[2-(3,4- 
dimetoxifenil)etil]-2-(2-furil)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-amina (77 mg, 49%) como un aceite. 

5 (300 MHz, CDCI3): 2.92 (t, J=7.0 Hz, 2H); 3.67 (bs, 2H); 3.87 (s, 3H); 3.88 (s, 3H); 
5.30 (bs. 1H); 6.47 (dd, Jt=2.5 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 6.55 (dd, Jf=3.3 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 
6.75-6.76 (m, 1H); 6.80-6.82 (m, 3H); 7.29 (dd, Jf=3.3 Hz, J2=0.9 Hz, 1H); 7.60 (dd! 
^=1.7 Hz, J2=0.9 Hz, 1H); 7.75-7.77 (m, 1H); 8.65 (dd, J=2.6 Hz, J2=0.7 Hz, 1H). 



EJEMPLO 125. 2-(2-Furil)-6-(plrazol-1 -fl)-W-[2-(piridin-2-ll)etil]pirimidin-4-amina 
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5 



Obtenido a partir del Intermedio 5 (100 mg) y 2-(2-aminoetH)piridina (145 \iL, 1.22 
mmol) mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 119. La purificacidn mediante 
cromatografia en columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (de clomro de . 
metileno 100% a cloruro de metileno/metanol 8:2) como eluyente rindio 2-(2-furil)-6- * 
10 (pirazol-1-il)-W-[2-(piridin-2-il)etil]pirimidin-4-amina (86 mg, 64%) como un solido bianco, 
m.p..: 11 0.2-1 10.9°C. 

8 (300 MHz, CDCI3): 3.14 (t, J=6.5 Hz, 2H); 3.88 (bs, 2H); 5.95 (bs, 1H); 6.47 (dd, 
Jt=2.5 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 6.55 (dd, J7=3.3 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 6.84 (s, 1H); 7.14-7.20 
(m, 2H); 7.29 (dd, Jf=3.3 Hz, J2=0.8 Hz, 1H); 7.59-7.65 (m, 2H); 7.75-7.76 (m, 1H); 8.56- . 
15 8.59 (m, 1H);8.65(dd, J7=2.5 Hz, J2=0.8 Hz, 1H). 

EJEMPLO 126. 2-(2-Furil)-6-(pirazol-1-il)-W-[2-(piridin-3-il)etiI]pirimidin-4-amina 



Obtenido a partir del Intermedio 5 (100 mg) y 3-(2-aminoetil)piridina (149 mg, 1.22 
mmol) mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 119. La purificacidn mediante 
25 cromatografia en columna de silica gel y cloroformo/metanol (de cloroformo 100% a 
cloroformo/metanol 100:1) como eluyente rindio 2-(2-furil)-6-(pirazol-1-il)-/V-[2-(piridin-3- 
il)etil]pirimidin-4-amina (94 mg, 70%) como un solido bianco, 
m.p..: 164.0-164.9°C. 

8 (300 MHz, CDCU): 3.00 (t, J=6.9 Hz, 2H); 3.71-3.75 (m, 2H); 5.30 (s, 1H); 6.48 (s, 
30 1H); 6.55-6.56 (m, 1H); 6.82 (s, 1H); 7.24-7.30 (m, 3H); 7.57-7.60 (m, 2H); 7.76 (s, 1H); 
8.50-8.53 (m, 2H); 8.65-8.66 (m, 1H). 

EJEMPLO 127. 2-(2-Furil)-W-(3-fenilpropil)-6-{pirazol-1-il)pirimidin-4-amina 



20 
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5 Obtenido a partir del Intermedio 5 (100 mg) y 3-fenilpropilamina (173 \iL, 1.22 mmol) 
mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 119. La purification mediante 
cromatograffa en columna de silica gel y n-hexano/acetato de etilo (de 10:1 a 2:1) como 
eluyenfe rindio 2-(2 r furil)-/V-(3-fenilpropil)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-anriina (124 mg, 89%) 
como un solido bianco. 

10 8 (300 MHz, CDCI 3 ): 2.01 (q, J=7.5 Hz, 2H); 2.76 (t, J=7.5 Hz, 2H); 3.41 (bs, 2H); 5.34 
(bs, 1H); 6.47 (dd, J7=2.5 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 6.56 (dd, J7=3.3 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 6.77 
(s, 1H); 7.19-7.31 (m, 6H); 7.61 (s, 1H); 7.76 (s, 1H); 8.65-8.66 (m, 1H) 

EJEMPLO 128. 2-(2-Furil)-Af-[3-(imidazol-1-il)propil]-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-amina 



20 Obtenido a partir del Intermedio 5 (100 mg) y 3-(imidazol-1-il)propilamina (145 jaL, 1.22 
mmol) mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 119. La purification mediante 
cromatografia en columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (de cloruro de 
metileno 100% a 97:3) como eluyente rindio 2-(2-furil)-/V-[3-(imidazol-1-il)propil]-6- 
(pirazol-1-il)pirimidin-4-amina (122 mg, 90%) como un solido bianco. 

25 8 (300 MHz, CDCI 3 ): 2.18 (q, J=6.7 Hz, 2H); 3.43-3.50 (m, 2H); 4.11 (t, J=6.7 Hz, 2H); 
5.26 (bs, 1H); 6.49 (dd, Jt=2.6 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 6.58 (dd, J7=3.3 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 
6.79 (s, 1H); 6.97-6-98 (m, 1H); 7.10-7.11 (m, 1H); 7.30 (dd, Jf=3.3 Hz, J2= 0.8 Hz, 1H); 
7.54 (bs, 1H); 7.63 (dd, J1= 1.7 Hz, J2= 0.8 Hz, 1H) 7.76-7.77 (dd, Jf=1.7 Hz, J2= 0.8 Hz, 
1H); 8.66 (dd, J1=2.6 Hz, J2=0.8 Hz, 1H). 



Intermedio 53. 2-(Tiofen-2-il)pirimidina-4,6-diol 

Obtenido a partir del Intermedio 13 (1.35 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
preparation del Intermedio 2. La cristalizacion en eter diisopropilico rindio 2-(tiofen-2- 
il)pirimidina-4,6-diol (0.44 g, 34%) como un solido amarillo claro. 
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6 (300 MHz, DMSO): 5.15 (s, 1H); 7.07-7.19 (m, 1H); 7.72-7.78 (m, 1H); 8.00-8.02 (m, 
1H). 

Intermedio 54. 4,6-Dicloro-2-(tiofen-2-il)pirimidina 

5 Obtenido a partir del Intermedio 53 (0.44 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
preparation del Intermedio 3. La cristalizacion en eter diisopropflico rindio 4,6-dicloro-2- 
(tiofen-2-il)pirimidina (0.41 g, 78%) como un solido marron. 

5 (300 MHz, CDCI 3 ): 7.12-7.20 (m, 2H); 7.54-7.60 (m, 1H); 8.05-8.08 (m, 1H). 

10 Intermedio 55. 4-Cloro-6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidina 

Obtenido a partir del Intermedio 54 (0.69 g) mediante el procedimiento utilizado en la 
preparation del Intermedio 5. La purification mediante cromatografia en columna de silica 
gel y n-hexano/acetato de etilo (de n-hexano 100% a n-hexano/acetato de etilo 3:1) • 
como eluyente rindio 4-cloro-6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidina (0.49 g, 68%) como 
15 un solido bianco. 

8 (300 MHz, CDCI 3 ): 6.56 (s, 1H); 7.16-7.20 (m, 1H); 7.54-7.58 (m, 1H); 7.75 (s, 1H); 
7.84 (s, 1 H); 8.08-8.1 1 (m, 1 H); 8.68 (s 1 H). 

EJEMPLO 1 29. /V-(Ciclopropilmetil)-6-(pjrazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-amina 



20 




25 Obtenido a partir del Intermedio 55 (100 mg) y ciclopropilmetilamina (99 \iL, AAA 
mmol) mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 119. La purification mediante 
cromatografia en columna de silica gel y n-hexano/acetato de etilo (de 95:5 a 90:10) 
como eluyente rindio /V-(ciclopropilmetil)-6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-amina (98 
mg, 87%) como un solido bianco. 

30 m.p..: 134.6-135.3°C. 

5 (300 MHz, CDCb): 0.31 (m, 2H);0.60 (m, 2H); 1.08-1.18 (m, 1H); 3.27 (bs, 2H); 5.32 
(bs, 1H); 6.47 (dd, Jf=2.5 Hz, J2=M Hz, 1H); 6.76 (s, 1H); 7.13 (dd, J7=4.9 Hz, J2=3.6 
Hz, 1H); 7.44 (dd, Jt=4.9 Hz, J2=1.2 Hz, 1H); 7.75 (bs, 1H); 7.97 (d, Jt=3.6 Hz, J2=1.2 
Hz, 1H); 8.67 (d, J=2.2 Hz, 1H). 
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EJEMPLO 130. (2R>2-{[6-(Pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-iqamino}propan-1-ol 




Obtenido a partir del Intermedio 55 (100 mg) y (f?)-2-aminopropanol (177 hL, 2.28 mmol) 
mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 119. La purificacion mediante 
cromatografia en columna de silica gel y n-hexano/acetato de etilo (de n-hexano 100% a 
n-hexano/acetato de etilo 3:2) como eluyente rindio (2/?j-2-{[6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2- 
il)pirimidin-4-il]amino}propan-1-ol (87 mg, 76%) como un solido bianco, 
m.p..: 135.7-136.9°C. 

5 (300 MHz, CDCI3): 1.33 (d, J=6.9 Hz, 3H); 3.66-3.72 (m, 1H); 3.81-3.87 (m, 1H); 4.23 
(bs, 1H); 5.15 (bs, 1H); 6.48-6.49 (m, .1H); 6.82 (s, 1H); 7.14 (dd, Jf=5.1 Hz, J2=3.7 Hz, 
1H); 7.46 (dd, Jf=5.1 Hz, J2=1.2 Hz, 1H); 7.76 (m, 1H); 7.97 (dd, J1=3.7 Hz, J2=1.2 Hz, 
1H); 8.66 (dd, J1=2.7 Hz, J2=1.9 Hz, 1H). 

EJEMPLO 131. 3-a6-(Pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-rl]artrino}pTdpah-1-or' 




Obtenido a partir del Intermedio 55 (100 mg) y 3-amino-1-propanol (87 nL, 1.14 mmol) 
mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 119. La purificacion mediante 
cromatografia en columna de silica gel y n-hexano/acetato de etilo (de n-hexano 100% a 
n-hexano/acetato de etilo 3:2) como eluyente rindio 3-{[6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2- 
il)pirimidin-4-il]amino}propan-1-ol (94 mg, 82%) como un solido bianco. 

m.p..: 129.9-130.8°C. 

5 (300 MHz, CDCI 3 ): 1.87 (q, J=6.0 Hz, 2H); 3.73 (bs, 5H); 5.30 (s, 1H); 6.47 (dd, 
J7=2.6 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 6.79 (s, 1H); 7.13 (dd, J7=4.9 Hz, J2=3.6 Hz, 1H); 7.45 (dd, 
J1=4.9 Hz, J2=1.2 Hz, 1H); 7.75 (dd, Jf=1.7 Hz, J2=0.8 Hz, 1H); 7.96 (dd, J7=3.6 Hz, 
J2=1.2 Hz, 1H); 8.65 (dd, J1=2.6 Hz, J2=0.8 Hz, 1H). 

EJEMPLO 1 32. /V-(2-Aminoetil)-W-[6-(pirazol-1-H)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-iaamina 




X 
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Obtenido a partir del Intermedio 55 (100 mg) y N-BOC-etilendiamina (180 \iL, 1.14 mmol) 
mediante el procedimiento de sintesis utilizado en el Ejemplo 122. 
La purification del producto final mediante cromatograffa en columna de silica gel y 
cloruro de metileno/metanol/NH 4 OH (95:2.5:2.5) como eluyente rindio A/-(2-aminoetil)-/V- 
10 [6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il]amina (86 mg, 47%) como un solido. 
m.p..: 146.6-1 47. 1°C. 

5 (300 MHz, CDCU): .01 (t, J=5.8 Hz, 2H); 3.50 (bs, 2H); 5.59 (bs, 1H); 6.46-6.48 (m, 
1H); 6.80 (s, 1H); 7.11-7.15 (m, 1H); 7.45 (dt, Jf=4.9 Hz, J2=1.1 Hz, 1H); 7.75-7.76 (m, 
1H); 7.97 (dd, J7=3.7 Hz, J2=1.1 Hz, 1H); 8.66 (d, J=2.7 Hz, 1H). 



15 



EJEMPLO 1 33. W-[2-(4-Metoxifenil)etil]-6-(pirazol-1 -il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-amina 




20 

Obtenido a partir del Intermedio 55 (100 mg) y (4-metoxifenil)etiiamina (166 ^L, 1.14 
mmol) mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 119. La purification mediante 
cromatograffa en columna de silica gel y n-hexano/acetato de etilo (de n-hexano 100% a 
25 n-hexano/acetato de etilo 4:1) como eluyente rindio /V-[2-(4-metoxifenil)etil]-6-(pirazol-1- 
il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-amina (121 mg, 84%) como un solido bianco, 
m.p..: 99.6-1 00.4°C. 

6 (300 MHz, CDCI3): 2.92 (t, J=7.0 Hz, 2H); 3.67 (bs, 2H); 3.81 (m, 3H); 5.12 (bs, 1H); 
6.47 (dd, J1=2.6 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 6.87 (dt, J7=4.4 Hz, J2=2.6 Hz, 2H); 7.11-7.26 (m, 
30 3H); 7.45 (dd, J1=4.9 Hz, J2=1.4 Hz, 1H); 7.75 (d, J=0.8 Hz, 1H); 7.98 (dd, J1=3.6 Hz, 
J2=1.1 Hz, 1 H); 8.66 (dd, J1=2.e Hz, J2=0.8 Hz, 1H). 
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EJEMPLO 1 34. W-[2-(3,4-Dimetoxifenil)etil]^.(pirazol-1 -il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4- 



Obtenido a partir del Intermedio 55 (100 mg) y (3,4-dimetoxifenil)etilamina (192 pL, 
1.14 mmol) mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 119. La purificacion 
mediante cromatografi'a en columna de silica gel y n-hexano/acetato de etilo (de 85:15 a 
10 70:30) como eluyente rindio A/-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2- 
il)pirimidin-4-amina (117 mg, 76%) como un solido. 

m.p..: 1 16.2-1 17.3°C. 

8 (300 MHz, CDCI 3 ): 2.93 (t, J=7.0 Hz, 2H); 3.70 (bs, 2H); 3.88 (s, 3H); 3.89 (m, 3H); 
5.16 (bs, 1H); 6.47 (dd, J1=2.6 Hz, .72=1.7 Hz, 1H); 6.77-6.85 (m, 4H); 7.13 (dd, J7=4.9 
15 Hz, J2=3.6 Hz, 1 H); 7.45 (dd, J7=4.9 Hz, J2=1 .4 Hz, 1 H); 7.75 (d, J=0.8 Hz, 1 H); 7.98 (dd, 
J1=3.6 Hz, J2=1.1 Hz, 1H); 8.66 (dd, J1=2.Q Hz, J2=0.8 Hz, 1H). 

EJEMPLO 135. 6-(Pirazol-1-il)-A/-[2-(piridin-2-il)etil]-2-(tiofen-2-il)pmmicHn-4-amina - 



Obtenido a partir del Intermedio 55 (100 mg) y 2-(2-aminoetil)piridina (137 uL, 1.22 
25 mmol) mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 119. La purificacion mediante 
cromatografi'a en columna de silica gel y n-hexano/acetato de etilo (de n-hexano 100% a 
n-hexano/acetato de etilo 2:3) como eluyente rindio 6-(pirazol-1-il)-A/-[2-(piridin-2-il)etil]-2- 
(tiofen-2-il)pirimidin-4-amina (58 mg, 44%) como un solido bianco. 

m.p..: 132.9-133.6°C. 

30 5 (300 MHz. CDCI 3 ): 3.16 (t, J=6.S Hz, 2H); 3.90 (bs, 2H); 5.88 (t, J=5.2 Hz, 1H); 6.46 
(dd, Jt=2.6 Hz, J2=1.6 Hz, 1H); 6.79 (s. 1H); 7.11-7.21 (m, 3H); 7.44 (dd, J7=5.1 Hz, 
J2=1.2 Hz, 1H); 7.63 (dt, J1=7.7 Hz, J2=1.9 Hz, 1H); 7.74-7.75 (m, 1H); 7.98 (dd, J7=3.6 
Hz, J2=0.7 Hz, 1H) 8.58 (m, 1 H) 8.65 (dd, J1=2.6 Hz, J2=0.7 Hz. 1H). 



amina 




20 
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EJEMPLO 1 36. 6-(Pirazol-1 -il)-/V-[2-(piridin-3-il)etiQ-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-amina 



5 




Obtenido a partir del Intermedio 55 (100 mg) y 3-(2-aminoetil)piridina (139 mg, 1.14 
mmol) mediante el prccedimiento utilizado en el Ejemplo 119. La puriflcacion mediante 
10 cromatografia en columna de silica gei y n-hexano/acetato de etilo (de 1:1 a acetate- de 
etilo 100%) como eluyente rindio 6-(pirazol-1-il)-A/-[2-(piridin-3-il)etil]-2-(tiofen-2- 
il)pirimidin-4-amina (106 mg, 80%) como un solido bianco. 

m.p..: 159.0-160.5°C. 

6 (300 MHz, CDCI 3 ): 3.02 (t, J=7.14 Hz, 2 H) 3.75 (m, 2 H) 5.16 (s, 1 H) 6.48 (m, 
15 J=2.75, 1.65 Hz, 1 H) 6.78 (s, 1 H) 7.14 (dd, J=5.08, 3.71 Hz, 1 H) 7.25 (dd, J=4.53, 0.69 
Hz, 1 H) 7.28 (dd, J=4.81, 0.69 Hz, 1 H) 7.47 (dd, J=4.94, 1.37 Hz, 1 H) 7.59 (m, J=7.69, 
1.65, 0.55 Hz, 1 H) 7.75 (dd, J=1.51, 0.69 Hz, 1 H) 7.99 (dd, .7=3.71, 1.24 Hz, 1 H) 8.51 
(dd, J=4.67, 1.65 Hz, 1 H) 8.55 (d, J=1.65 Hz, 1 H) 8.67 (dd, J=2.75, 0.82 Hz, 1 H) 

20 EJEMPLO 137. /V-(3-Fenilpropil)-6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-amina 




25 Obtenido a partir del Intermedio 55 (100 mg) y 3-fenilpropilamina (162 fiL, 1.14 mmol) 
mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 119. La puriflcacion mediante 
cromatografia en columna de silica gel y n-hexano/acetato de etilo (de 95:5 a 90:10) 
como eluyente rindio A/-(3-fenilpropil)-6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-amina (98 
mg, 72%) como un solido bianco. 

3D m.p..: 83.6-84.5°C. 

6 (300 MHz, CDCI3): 2.02 (q, J=7.4 Hz, 2H); 2.76 (t, J=7.4 Hz, 2H); 3.44 (bs, 2H); 5.17 
(bs, 1H); 6.47 (dd, J1=2.7 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 6.74 (s, 1H); 7.22-7.31 (m, 6H); 7.45 (dd, 
J7=5.1 Hz, J2=1.2 Hz, 1H); 7.75 (dd, Jt=1.7 Hz, J2=0.6 Hz, 1H); 7.95 (dd, Jt=3.7 Hz, 
J2=1.2 Hz, 1H); 8.66 (dd, .77=2.7 Hz, J2=0.6 Hz, 1H). 
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EJEMPLO 1 38. A/-[3-(l midazoI-1 -il)propil]-6-(pirazoM -il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4- 
amina 



Obtenido a partirdel Intermedio 5 (100 mg) y 3-(imidazol-1-il)propilamina (136 n,L, 1.14 
mmol) mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 119. La purificacion mediante 
cromatografia en columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (97:3) como 
eluyente rindio N-[3-(imidazoi-1 -il)propil]-6-(pirazol-1 -il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-amina 
(130 mg, 98%) como un solido bianco. 

6 (300 MHz, CDCI 3 ): 2.20 (q, J=7.0 Hz, 2H); 3.46-3.54 (m, 2H); 4.11 (t, J=7.0 Hz, 2H); 
5.14 (bs, 1H); 6.48 (dd, Jt=2.7 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 6.77 (s, 1H); 6.97 (t, J=1.2 Hz, 1H); 
7.10 (t, J=1.2 Hz, 1H); 7.14 (dd, J7=5.1 Hz, J2=3.7 Hz, 1H); 7.47 (dd, J?=5.1 Hz, J2=1.2 
Hz, 1H); 7.54 (s, 1H); 7.75 (dd, Jt=1.5 Hz, J2=0.7 Hz, 1 H) 7.97 (dd, Jf=3.7 Hz, J2=1.2 
Hz, 1H); 8.66 (dd, J7=2.7 Hz, J2=0.7 Hz, 1H). 

EJEMPLO 139. Etil 6-(pirazol-1-il)-2-{tiofen-2-il)pirimidin-4-i!carbamato 



Una solucion del compuesto descrito en el Ejemplo 56 (0.37 g, 1.52 mmol), dietil 
pirocarbonato (246 pL, 1.67 mmol) y dimetilaminopiridina (50 mg, 0.41 mmol) en 
tetrahidrofurano (4 mL) se calento a 45°C overnight. La reaccion se vertio sobre agua (40 
mL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2x25 mL). La fase organica se lavo con 
agua (2x25 mL), brine (25 mL), se seco (Na 2 S0 4 ) t y el disolvente se evaporo bajo presion 
reducida. La purificacion mediante cromatografia en columna de silica gel, empleando n- 
hexano/acetato de etilo (9:1) como eluyente rindio etil 6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2- 
il)pirimidin-4-ilcarbamato (34 mg, 7%) como un solido bianco. 

5 (300 MHz, CDCI3): 1.35 (t, J=7.0 Hz, 3H); 4.31 (d, J=7.0 Hz, 2H); 6.50 (dd, Jt=2.6 
Hz, J2=1.2 Hz, 1H); 7.15 (dd, J7=5.1 Hz, J2=3.7 Hz, 1H); 7.49 (dd, J7=5.1 Hz, J2=1.6 Hz, 
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1H); 7.52 (bs, 1H); 7.80 (dd, Jt=1.6 Hz, J2=0.7 Hz, 1H); 7.99 (dd, Jf=3.7 Hz, J2=1.2 Hz, 
1H); 8.33 (s, 1H); 8.66 (dd, Jf=2.6 Hz, J2=0.7 Hz, 1H). 




EJEMPLO 140. 1 -[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1 -il)pirimidin-4-il]-3-(2-fenil- 



5 ciclopropil)urea ^ H H 




A una solucion enfriada a -78°C del compuesto descrito en el Ejemplo 1 (0.22 g, 0.97 
10 mmol) en THF anhidro (14 mL) se anadieron lentamente 0.78 mL de n-butillitio (solucion 
2.5 M en hexano). La mezcla se agito a -78°C durante 1 hora y a continuation se anadio 
lentamente una solucion de fenilciclopropilisocianato (0.22 mg, 1.40 mmol) en THF 
anhidro (2 mL). La mezcla se mantuvo a temperature ambiente durante 2 horas. Se 
anadio agua (15 mL) y la fase organica se diluyo con acetato de etilo (20 mL). La fase 
15 organica se Iav6 con brine (2x20 mL), se seco (Na 2 S0 4 ), y el disolvente se evaporo bajo 
presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en columna de silica gel, 
empleando cloruro de metileno/metanol (99:1) como eluyente, seguida de una 
purificacion HPLC semi-preparativa rindio 1-[2-(furan-2-il)-6-(pii^oM^H)pir^ 
(2-fenil-lciclopropil)urea (150 mg, 40%) como un solido bianco. 
20 6 (400 MHz, DMSO): 1.18-1.32 (m, 1H); 2.05-2.12 (m, 1H): 2.81-2.88 (m, 1H): 6.64 (s, 
1H); 6.76 (dd, J7=3.3 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 7.14-7.22 (m, 3H); 7.26-7.31 (m, 2H); 7.44 (d, 
J=3.1 Hz, 1H); 7.89 (s, 1H); 7.91 (s, 1 H); 7.98 (s, 1H); 8.10 (bs, 1H); 8.75 (d, J=2.3 Hz, 
1H); 9.96 (bs, 1H). 

25 EJEMPLO 141. l-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-propilurea 




30 

Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 1 (0.22 g) y propilisocianato 
(0.12 g, 1.40 mmol) mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 140. La purificacion 
mediante cromatografia en columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (99:1) 
como eluyente rindio l-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-propilurea (68 mg, 

35 20%) como un solido bianco. 
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5 (300 MHz, DMSO): 0.94 (t, J=7.4 Hz, 3H); 1.53 (h, J=7.4 Hz, 2 H); 3.18 (q, J=7A Hz, 
2H); 6.65 (dd, J1=2.7 Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 6.75 (dd, J1=3A Hz, J2=1.7 Hz, 1H); 7.44 (dd, 
Jf=3.4 Hz, J2=0.8 Hz. 1H); 7.86 (bs, 1H); 7.92 (dd, Jf=1.7 Hz, J2=0.7 Hz, 1H); 7.96 (dd, 
J1=M Hz, J2= 0.8 Hz, 1H); 8.75 (dd, J1=2.7 Hz, J2=0.7 Hz, 1H); 9.97 (bs, 1 H). 

EJEMPLO 1 42. 1 -[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1 -il)pirimidin-4-il]-3-isoprop ilurea 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 1 (0.22 g) e isopropilisocianato 
(0.12 g, 1.40 mmol) mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 140. La purificacion 
mediante cromatografia en columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (99:1) 
como eluyente rindio 1-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-isopropilurea (147 mg, 
48%) como un solido bianco. 

8 (400 MHz, DMSO): 1.19 (d, J=6.7 Hz, 6H); 3.84 (h, J=6.7 Hz, 1H); 6.64 (s, 1H); 6.75 
(s, 1H); 7.42 (d, J=3.1 Hz, 1H); 7.80 (s, 1H); 7.92 (s, 1H); 7.97 (s, 1H); 8-.75 (d; J=2.3Hz, 
1H); 9.87 (s, 1 H). 

EJEMPLO 143. 1-Ciclopentil-3-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]urea 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 1 (0.22 g) y 
ciclopentilisocianato (0.16 g, 1.40 mmol) mediante el procedimiento utilizado en el 
Ejemplo 140. La purificacion mediante cromatografia en columna de silica gel y cloruro de 
metileno/metanol (99:1) como eluyente rindio 1-ciclopentil-3-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1- 
il)pirimidin-4-il]urea (125 mg, 38%) como un solido bianco. 

6 (300 MHz, DMSO): 1.42-1.54 (m, 2H); 1.55-1.66 (m, 2H); 1.67-1.75 (m, 2H); 1.84- 
1.96 (m, 2H); 3.99-4.09 (m, 1H); 6.65 (dd, J1=2.7 Hz, J2=1.6 Hz, 1H); 6.76 (dd, J7=3.4 
Hz, J2=1.6 Hz, 1H); 7.43 (d, J=2.7 Hz, 1H); 7.76 (s, 1H); 7.92 (d, J=1.1 Hz, 1H); 7.97 (s, 
1H); 8.10 (bs, 1H); 8.75 (d. J=2.7 Hz, 1H); 9.89 (s, 1H). 
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EJEMPLO 144. 1-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-(4-nietoxifenil)urea 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 1 (0.22 g) y 4- 
10 metoxifenilisocianato (0.21 g, 1.40 mmol) mediante el procedimiento utilizado en el 
Ejemplo 140. La purificacion mediante cromatografia en columna de silica gel y cloruro de 
metileno/metanol (98:2) como eluyente rindio 1-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]- 
3-(4-metoxifenil)urea (82 mg, 22%) como un solido bianco. 

5 (400 MHz, DMSO): 3.75 (s, 3H); 6.66 (dd, J1=2.7 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 6.78 (dd, 
15 J?=3.3 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 6.93-7.0 (m, 2H); 7.46-7.52 (m, 3H); 7.89 (s, 1H); 7.94 (s, 1H); 
8.03 (s, 1H); 8.78 (d, J=2.7 Hz, 1H); 10.13 (s, 1H); 10.17 (bs, 1H). 

EJEMPLO 145.. 1 T [2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)piFimidin-4-iq-3-fenetiUjrea 



Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 1 (0.22 g) y fenetilisocianato 
(0.21 g, 1.40 mmol) mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 140. La purificacion 
25 mediante cromatografia en columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (99:1) 
como eluyente rindio 1-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-fenetilurea (35 mg, 
10%) como un solido bianco. 

5 (400 MHz, DMSO): 2.83 (t, J=7.0 Hz, 2H); 3.47 (q, J=7.0 Hz, 2H); 6.64 (dd, J1= 2.7 
Hz, J2= 1.6 Hz, 1H); 6.72 (dd, J1=3.3 Hz, J2=1.8 Hz, 1H); 7.18-7.24 (m, 1H); 7.26-7.34 
30 (m, 5H); 7.64 (bs, 1H); 7.90-7.92 (m, 2H); 7.93-7.95 (m, 1H); 8.73 (d, J=2.7 Hz, 1H); 9.98 
(bs, 1H). 

EJEMPLO 1 46. 1 -Bencil-3-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1 -M)pirimidin-4-il]urea 



5 




20 




35 




Obtenido a partir del compuesto descrito en el Ejemplo 1 (0.22 g) y bencilisocianato 
(0.19 g, 1.40 mmol) mediante el procedimiento utilizado en el Ejemplo 140. La purificacion 
mediante cromatografia en columna de silica gel y cloruro de metileno/metanol (de 99:1 
a 85:5) como eluyente, seguida de una purificacion HPLC semi-preparativa rindio 1- 
bendl-3-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-H)pirimidin-4-il]urea mg, 3%) como un solido 
bianco. 

EM (M + ): 360. 
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REMNDICACIONES 




" 1. Un compuesto de formula (I) 



R 



en la que 

10 R 1 y R 2 representan, independientemente, un grupo heteroarilo monociclico o 

policiclico sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo 
constituido por atomos de halogeno, alquilo inferior, lineal o ramificado, sustituido 
opcionalmente, cicloalquilo, hidroxi, alcoxi inferior, lineal o ramificado, sustituido 
opcionalmente, -SH, alquiltio inferior, lineal o ramificado, sustituido opcionalmente, ciano, 

15 — NR'R", -C0 2 R\ en las que R" y R" representan, cada uno independientemente, un 
atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior, lineal o ramificado, sustituido 
opcionalmente oR'y R" junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un 
grupo ciclico; 

R 3 representa un grupo seleccionado entre -COR 4 , -CON(R 4 )R 5 , -COOR 4 y - R . 
20 en los que R 4 representa un grupo seleccionado entre: 

• atomos de hidrogeno, 

un grupo alquilo inferior, lineal o ramificado, que esta sustituido 
opcionalmente por uno o mas atomos de halogeno o por uno o mas grupos 
cicloalquilo, hidroxi, alcoxi inferior, alquiltio inferior, amino, mono- o 
25 dialquilamino, alcoxialquilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo y nitrilo; 

• un grupo de formula: 



R a R b 



30 



en la que: 

m, o y p son, independientemente, 0 o 1; 

n y q se seleccionan, independientemente, entre enteros de 0 a 6; 
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R a y R b son independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo 

inferior; 

G es un grupo seleccionado entre grupos cicloalquilo, arilo o heteroarilo que estan 
sustituidos opcionalmente por uno o mas atomos de halogeno o por uno o mas grupos 
alquilo inferior, cicloalquilo, haloalquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, alquiltio inferior, 
amino, mono- o dialquilamino, hidroxialquilo, alcoxialquilo, hidroxicarbonilo, 
alcoxicarbonilo y nitrilo; . 

y R s representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior, cicloalquilo o 
bencilo; o 

R 4 y R 5 junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un anillo 
saturado o insaturado que esta sustituido opcionalmente por uno o mas grupos alquilo 
inferior, cicloalquilo o bencilo; 

o las sales farrraceuticamente aceptables de los mismos; 

con la condicidn de que el compuesto no sea 2,6-dipiridin-4-ilpirimidin-4-amina. 

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1 en el que R 1 representa un grupo 
heteroarilo monoc'clico seleccionado del grupo constituido por grupos furilc. tienilo, 
tiazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, -imidazoJitor triazolHo.- phimidinilo y-- 
piridiio; dichos grupos estan sustituidos opcionalmente por uno o mas sustituyentes 
seleccionados del grupo constituido por atomos de halogeno y alquilo inferior, lineal o 
ramificado, sustituido opcionalmente. 

3. Un compuesto segun la reivindicacion 2 en el que R 1 representa un grupo 
heteroarilo monoc'clico seleccionado del grupo constituido por grupos furilo, tienilo, 
pirazolilo, triazolilo, tiezolilo y piridilo; dichos grupos estan sustituidos opcionalmente por 
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo constituido por atomos de halogeno y 
alquilo inferior, lineal o ramificado, sustituido opcionalmente. 

4. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que R 2 
representa un grupo heteroarilo monocclico seleccionado del grupo constituido por 
grupos pirazolilo, furilo. tiazolilo, oxazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, 
tienilo, imidazolilo y tiazolilo; dicho grupos estan sustituidos opcionalmente por uno o 
mas sustituyentes seleccionados del grupo constituido por atomos de halogeno y alquilo 
inferior, lineal o ramificado, sustituido opcionalmente. 
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5. Un compuesto segun la reivindicacion 4 en el que R 2 represents un grupo 
heteroarilo monociclico seleccionado del grupo constituldo por grupos pirazolllo, furilo, 
tiazolilo, piridilo, tienilo y triazolilo; dichos grupos estan sustituidos opcionalmente por uno 
o mas sustituyentes seleccionados del grupo constituido por atomos de halogeno y 
alquilo inferior, lineal o ramificado, sustituido opcionalmente. 

6. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que R 4 
represents un grupo seleccionado entre: 

• atomos de hidrogeno, 

• un grupo alquilo inferior, lineal o ramificado, que esta sustituido 
opcionalmente por uno o mas atomos de halogeno; 

• un grupo de formula: 

R a R b 

en el que: 

o y p son, independientemente, 0 o 1; 

n y q se seleccionan, independientemente. entre enteros de 0 a 6; 

R a y R b son independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo 

inferior; 

G es un grupo seleccionado entre grupos cicloalquilo, arilo o heteroarilo que estan 
sustituidos opcionalmente por uno o mas atomos de halogeno o por uno o mas grupos 
alcoxi inferior; 

y R 5 representa un atomo de hidrogeno. 

7. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que R 4 
representa un grupo seleccionado entre: 

• atomos de hidrogeno, 

un grupo alquilo inferior, lineal o ramificado, que esta sustituido 
opcionalmente por uno o mas atomos de halogeno; 

un grupo seleccionado entre grupos cicloalquilalquilo, fenilalquilo, 
heteroarilalquilo, fenoxialquilo y heteroariloxialquilo; dichos grupos estan 
sustituidos opcionalmente por uno o mas atomos de halogeno o por uno o 
mas grupos alcoxi inferior; 
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y R s representa un atomo de hidrogeno. 



8. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que R 1 es 
un grupo 2-furilo y R 2 es un grupo pirazolilo que esta sustltuido opcionalmente por uno o 
mas grupos alquilo inferior. 

9. Un compuesto segun la reivindicacion 1 , que es uno de: 

2- (Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 
N-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]acetamida 
A/-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 
A/-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]isobutiramida 
A/-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]ferc-butiramida 
[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidln-4-il]amida del acido ciclopropanocarboxflico 
[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]amida del acido ciclobutanocarboxflico 
[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]amida del acido ciclohexanocarboxilico 

3- Ciclopentil-A/-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il] propionamida 
A/-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-2-(4-metoxifenil)-acetamida 

2- (3,4-Dimetoxifenil)-/V-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol,1-il)pirimidin-4-il]acetamida 
A/-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il)-3-fenil-propionamida 
[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il) pirimidin-4-il]amida del acido E-2- 
fenilciclopropanocarboxilico 

3,3.3-Trifluoro-A/-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 

3- (3.4-Dimetoxifenil)-A/-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 
A/-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-2-metil-3-fenilpropionamida 
A/-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-fenoxi-propionamida 
A/-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-(piridin-3-il)-propionamida 
A/-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-(piridin-3-il) acetamida 

E-3-(3 l 4-Dimetoxifenil)-/V-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]acrilamida 
2-(Furan-2-il)-6-(3,5-dimetilpirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 
A/-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]acetamida 
A/-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il] propionamida 
A/-[6-(3,5-Dimetilpirazol-l-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]isobutiramida 
A/-[6-(3.5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]ferc-butiramida 
[6-(3.5-dimetilpirazol-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]amida del acido 

ciclopropanocarboxflico 
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3-Ciclopentil-N-[6-(3,5-dimetilpte^ 
/V-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-^ 

2- (3,4-Dimetoxifenil)-/V-[6-(3 l 5<l^^ 
il]acetamida 

A/-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-iI)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]-3-fenil propionamida 
/V-[6-(3 t 5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(fa^ 

3- (3,4-Dimetoxifenil)-A/-[6-(3 l 5-dimetilpirazol-1-il)-2-(furarh2-il)p^ 
il]propionamida 

A/-[6-(3,5-Dimetilpirazo!-1-il)-2-(furan-2-il)pirimidin-4-il]-3-fenoxi propionamida 
AH6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(f^ 
/V-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-i^ 

2-(Furan-2-iI)-6-(4-meftlpirazol-1-iI)pirimidin-4-ilamina 
A/-[2-(Furan-2-il)-6--(4-metilpirazol-1-il)-pirimidin-4-il] propionamida 
2-(Furan-2-il)-6-(3-metilpirazoH-il)pirimidin-4-ilamina 
N-[2-(Furan-2-il)-6-(3-metiIpirazol-1-i!)-pirimidin-4-il] propionamida 
2-(Furan-2-il)-6-(3- trifluorometilpirazoI-1-il)pirimidin-4-ilamina 
N-[2-(Furan-2-iI)-6-(3-trifluorometilpirazol-1-il)pirimidin-4-il] propionamida 
2-(Furan-2-ii)^-(5-metil-3-trifluorom amrna- 
N-[2-(Furan-2-il)-6-(5-metil-3-trifluorometilpirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 
2-(Furan-2-il)-6-[[1,2 t 4]triazol-1-il]pirimidin-4-ilamina 
^^-(Furan^-iO-e-dl^^triazol-l-iOpirimidin^illacetamida 
N-p-CFuran^-iO-e-^l^^ltriazol-l-iOpirimidin^-iqpropionamida 
3A3-TrifIuoro-N-[2-(furan-2-ity^^ 
2-(5-Bromofuran-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 
N-[2-(5-Bromofuran-2-it)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 
2-(5-Clorofuran-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-iIamina 
N-[2-(5-CIorofuran-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-ii]propionamida 
2-(5-Metilfuran-2Hl)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 
N-[2-(5-Metilfuran-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]propionamida 
N-[2-(Furan-2-il)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-il]propionamida 

2- (Furan-2-il)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-il]amida 
6-(Pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-ilamina 
N-[6-(Pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il]acetamida 
N-[6-(Pirazol-lHl)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il]propionamida 

3- Ciclopentil-N-[6-(pirazo!-1-ii)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il) propionamida 
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3-Fenil-N-[6-(pirazol-1-iI)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il] propionamida 
3,3 f 3-Trifluoro-N-[6-(pirazoM-^^ propionamida 
3-(3 t 4-Dimetoxifenil)-N-t6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il) pirimidin-4-il)propionamida 
3-Fenoxi-N-[6-(pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-iI)pirimidin-4-il] propionamida 
N-[6-(Pirazo|.1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il]-2-(piridin-3-i acetamida 
N-t6-(Pirazol-1-il)-2-(tiofen-2-ii)pirimidin-4-il]-3-(piridin-3-il) propionamida 
E-S^S^-DimetoxifenilJ-N-fe^pirazoM-il^-aiofen^-il) pirimidin-4-il)acrilamida 
6«(3 > 5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-ilamina 
N-CS-CS^-DimetilpirazoI-l-iO^-Ctiofen^-iOpirimidin-^il] acetamida 
N-[6-(3 l 5-dimetilpirazoI-1-il)-2-(tiofen-2-il)pirimidin-4-il] propionamida 
N-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)^ i 
2-(Tiofen-2-i!)-6-([1 t 2 ( 4]triazol-lHl)pirimidin-4-ilamina 
N-p-CTiofen^-iO-e-ai^^Kriazol-l-iOpirimidin^-ilJacetamida 
N-p-fTiofen^-iO-S-dl^^ltriazol-l-iOpirimidin^-iOpropionamida 
3 l 3 l 3-Trifluort>N-[2-(tiofen-2-il)-6-(t1,2 ( 4]triazol-1-il)p»rimidin-4-iO 
N-[2-(3-Metiltiofen-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il] propionamida 
6-(Furan-2-iI)-2-(pirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 
N-[6-(Furan-2-il)-2-(pirazoi-1-il)pirimidir>-4-il]aGetamida 
N-[6-(Furan-2-il)-2-(pirazoH-iI)pirimidin-4-i!]propionamida 
3 t 3,3--Trifluoro-N-[6-(furan-2-il)-2-(pirazoH-il)pirimidin-4-il] propionamida 
2-(3,5-DimetilpirazoM-il)-6-(furan-2-il)pirimidin«4-ilamina 
N-[2-(3 f 5-Dimetilpirazol-1-il)-6-(furan-2-il)pirimidin-4-il] propionamida 
N-[2-(3,5-DimetilpirazoM-il)^ 
e-tFuran^-iO^-ftl^^triazoH-iOpirimidin^-ilamina 
N-fe^Furan^-iO^-^l^^ltriazol-l-iOpirimidin^-iQpropionamida 
2-(Pirazol-1-il)-6-(piridin-2-ii)pirimidin-4-ilamina 
N-[2-(PirazoM-il)-6-(piridin-2-il)pirimidin-4-il]propionamida 
2-(3 1 5-Dimetilpirazol-1-il)-6-(piridin-2-il)pirimidin-4-ilamina 
N-[2-(3 l 5-DimetilpirazoM-il)-6-(piridin-2-il)pirimidin-4-il] propionamida 
N-[2-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-6-(piri^^ 
2-(Pirazol-1-il)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-ilamina 
N-[2-(PirazoM-il)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-il]propionamida 
2-(3 l 5-Dimetilpirazol-lHl)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-iiamina 
N-t2-(3 t 5-Dimetilpirazol-1-il)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-il] propionamida 
N-[2-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)«6-(piri^ 
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2-(Pirazol-1-il)-6-(piridin-4-il)pirimidin-4-ilamina 

N-[2-(Pirazol-1-il)-6-(piridin-4-il)pirimidin-4-il]propionamida 

6-(Furan-2-il)-2-(piridin-2-il)pirimidin-4-ilamina 

N-[6-(Furan-2-il)-2-(piridin-2-il)pirimidin-4-il]propionamida 

2-(3-Metilpiridin-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 

N-[2-(3-metilpiridin-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-H]propionamida 

6-(Pirazol-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-jlamina 
N-[6-(Pirazol-1 -il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-il]acetamida 
N-[6-(Pirazol-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-il]propionamida 
6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-ilamina 
N-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-il] acetamida 
N-[6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-il] propionamida 
N-l6-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)-2-(piridm^ 
2-(Piridin-3-il)-6-([1,2,4]triazol-1-il)pirimidin-4-ilamina 

S.S.S-Trmuoro-N-p-tpiridin-S-il^-ttl^.^triazol-l-iOpirimidin-^il] propionamida 

6-(Furan-2-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-ilamina 
N-[6-(Furan-2-il)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-il]propionamida 

N-[6-(3>Dimetilpirazol-1-il)-2-(piricti^ " 

6-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-2-(piridin-4-il)pirimidin-4-ilamina 

6-(Furan-2-il)-2-(piridin-4-il)pirimidin-4-ilamina 

N-[6-(Furan-2-il)-2-(piridin-4-il)pirimidin-4-il]propionamida 

6-(Furan-2-il)-2-(tiazol-2-il)pirimidin-4-ilamina 

N-[6-(Furan-2-il)-2-(tiazol-2-il)pirimidin-4-il]propionamida 

2- (4-Fluorofenil)-N-[6-(furan-2-il)-2-(tiazo!-2-il)pirimidin-4-il] acetamida 
N-(Ciclopropilmetil)-2-(2-furil)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-amina 
(2R)-2-{I2-(2-Furil)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]amino}propan-1-ol 

3- {I2-(2-Furil)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]amino}propan-1-ol 
N-[2-(2-Furil)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]etano-1,2-diamina 
2-(2-Furil)-N-[2-(4-metoxifenil)etil]-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-amina 
N-[2-(3,4-Dimetoxifenil)etil]-2-(2-furil)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-amina 
2-(2-Furil)-6-(pirazol-1-il)-N-[2-(piridin-2-il)etil]pirimidin-4-amina 
2-(2-Furil)-6-(pirazol-1-il)-N-[2-(piridin-3-il)etil]pirimidin-4-amina 
2-(2-Furil)-N-(3-fenilpropil)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-amina 
2-(2-Furil)-N-[3-(imidazol-1-il)propii]-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-amina 
N-(Ciclopropilmetil)-6-(pirazol-1-il)-2-(tien-2-il)pirimidin-4-amina 
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(2R)-2-{[6-(PirazoM -il)-2-(tien-2-il)pirimidin-4-il]amino}propan-1-oI 

3^6-(Pirazol-1-il)-2-(tien-2-H)pm^ 

N-(2-Aminoetil)~N-[6-(pirazoM^ 

N-[2-(4-Metoxifeni!)etilW 

N-[2-(3 f 4-Dimetoxifenil)etj|]-6-(pirazoI-1-il)-2-(tien-2-il)piri 

6-(Pirazol-1-il)-N-[2-(piridin^^ 

6-(Pirazol-1-il)-N-[2-(piridin-3-i!)etil]-2-(tien-2-il)pirim 

N-(3-Fenilpropil)-6-(pirazo|.1-il)-2-(tien-2-il)pirimidin-4-am 

N-[3-(lmidazol-1^l)propil]^ 

Etil 6-(pirazoM -il)-2-(tien-2-il)pirimidin-4-ilcarbamato 

1-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazoM-il)pirim 

1 -[2-(Furan-2-il)-S-(pirazoM -il)pirimidin-4-il]-3-propilurea 

1-[2-(Furan-2-il)-6-(pirazol-1-j|)pirimidin-4-il]-3-isopropilurea 

1-CiclopentiI-3-[2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin^ 

1-[2-(Furan-2-i!)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]-3-(4-metoxi-fenil)urea 

1-[2-(Furan-2Hl)-6-(pirazol-1-»l)pirimidin-4-il]-3-fenetilurea 

1-Bencil-3-t2-(furan-2-il)-6-(pirazol-1-il)pirimidin-4-il]urea 

10. Un compuesto segurruna cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para usar en eh 
tratamiento de una enfermedad o afeccion patologica susceptible de mejora por 
antagonismo de un receptor de la adenosina. 

11. Un compuesto segun la revindication 10 para usar en el tratamiento de una 
enfermedad o afeccion patologica en el que la enfermedad o afeccion patologica es 
isquemia, arritmia supraventricular, fallo renal agudo, asma, danos de reperfusion 
miocardial, reacciones alergicas incluyendo pero no limitadas a la rinitis, urticaria, artritis 
por escleroderma, otras enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias 
intestinales, diabetes mellitus, obesidad, enfermedad de Parkinson, enfermedad de 
Huntington, distonias tales como el sindrome de las piemas inquietas, disquinesias tales 
como las causadas por el uso prolongado de medicamentos dopaminergics o 
neuroleptics o trastornos del sueno. 

12. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para usar en el 
tratamiento de una enfermedad o afeccion patologica susceptible de mejora por 
antagonismo del receptor A2A de la adenosina. 



-120- ^ 

13. Un compuebio segun la reivindicacion 12 para usar en el tratamiento de una 
enfermedad o afeccion patologica en el que la enfermedad o afeccion patologica es 
isquemia, amtmia supraventricular, enfermedad de Parkinson, enfermedad de 

5 Huntington, distonias tales como el sindrome de las piernas inquietas, disquinesias tales 
como las causadas por el uso prolongado de medicamentos dopaminergics o 
neurolepticos o trastomos del sueno. 

14. Una composition farmaceutica que comprende un compuesto segun se ha definido 
10 en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 mezclado con un diluyente o vehiculo 

farmaceuticamente aceptable. 

15. Uso de un compuesto segun se ha definido en una cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 9 en la preparacion de un medicamento para tratar una enfermedad 

15 o afeccion patologica susceptible de mejora por antagonismo de un receptor de 
adenosina. 

16. Uso de un compuesto segun la reivindicacion 15 en el que la enfermedad o 
afeccion patologica es isquemia, amtmia supraventricular, fallo renal agudorasma, danos* 

20 de reperfusion miocardial, reacciones alergicas incluyendo pero no limitadas a la rinitis, 
urticaria, artritis por escleroderma, otras enfermedades autoinmunes, enfermedades 
inflamatorias intestinales, diabetes mellitus, obesidad, enfermedad de Parkinson, 
enfermedad de Huntington, distonias tales como el el sindrome de las piernas inquietas, 
disquinesias tales como las causadas por el uso prolongado de medicamentos 

25 dopaminergics o neurolepticos o trastomos del sueno. 

17. Uso de un compuesto segun se ha definido en una cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 9 en la preparacion de un medicamento para tratar una enfermedad 
o afeccion patologica susceptible de mejora por antagonismo del receptor A2A de la 

30 adenosina 

18. Uso segun la reivindicacion 17, en el que la enfermedad o afeccion patologica es 
isquemia, arritmia supraventricular, enfermedad de Parkinson, enfermedad de 
Huntington, distonias tales como el sindrome de las piernas inquietas, disquinesias tales 

35 como las causadas por el uso prolongado de medicamentos dopaminergics o 
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neurol^pticos o trastornos del sueno. 

19. Un producto de combinacidn que comprende un compuesto segun cualquiera de 
las reivindicaciones 1 a 9 y otro compuesto seleccionado de (a) L-DOPA, (b) 
antagonistas de la dopamina, (c) inhibidores de la dopamina decarboxilasa, (d) 
inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa y (e) inhibidores de la monoamino oxidasa 
para su uso simultaneo, separado o secuencial. 
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